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1.0 Abstrakt 
Overskrift: Mutationer i melanocortin-4-receptoren og deres relevans for udviklingen af 
ekstrem fedme 
 
Målet med rapporten er at fastslå MC4Rs relevans i samfundets fedmeproblematik. Det er 
vigtigt at undersøge hvorvidt det er livsstilen eller genetikken som bærer den største del af 
skylden for den stigende overvægttendens. For at få dette overblik, er der taget udgangspunkt 
i et udvalg af forskerreviews inden for emnet, for på den måde at give et realistisk billede af, 
hvor stor en rolle genetisk fedme i virkeligheden spiller i dagens samfund.  
Ud fra vores analyser og gennemgangen af disse forskerreviews, har vi erfaret at mutationer i 
MC4R kan disponere for fedme, derfor er det vigtigt at fortsætte forskningen på dette område 
for at forbedre livskvaliteten for den enkelte ramte. Dog kan det ikke overskygge behovet for 
en livsstilsændring, hvis man vil komme hovedårsagen til den stigende overvægt til livs. 
 
1.0 Abstract 
Titel: Mutations in the melanocortin-4-receptor and their relevance in development of 
severe obesity 
 
The objective with this report is to determine the relevance of MC4R in the society’s set of 
problems regarding obesity. It’s important to survey the scene as to whether it’s the way of 
life or genetics that is to blame for the increasing prevalence of obesity. To obtain an 
overview of the situation, we have taken a selection of the newest research reports on the 
subject. And by reading these, we will run comparisons of the conclusions to see if the 
researchers agree in the matter at hand, and to realize the extent of the impact on the society. 
After we have read these reports, we can conclude that the need of a new lifestyle is crucial, 
but having said this, it’s still important to continue the research so those who have to struggle 
with extreme obesity caused by gene mutations in MC4R can improve their quality of life. 
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2.0 Forord 
Denne rapport giver en fremstilling af fedmeproblematikken med særlig henblik på hvilken 
rolle genetikken spiller. Da vi har valgt at belyse et forholdsvis nyt emne, hvis konklusioner 
endnu ikke er afklarede, har vi været særligt taknemlige for vores vejledere som kompetent 
har vejledt os dels med teorien og dels med selve struktureringen af rapporten. Vi vil derfor 
gerne takke vores interne vejleder; Anders Madsen, lektor i matematik på Roskilde 
Universitetscenter, som har guidet os gennem hele forløbet. Vi har med samme omfang 
trukket på et par eksterne vejlederes ekspertise, som med stor dygtighed har hjulpet os med 
informationsindsamlingen, her refereres Danmarks førende MC4R-forsker Lesli Hingstrup 
Larsen, Gitte Andersen, Leslis kollega, og Henri Goldstein, overlæge på Køge sygehus, dr. 
med. Vi har anvendt de tre vejledere på forskellige måde, så det har været deres 
spidskompetencer vi har trukket på. Uden disse forskellige, men i yderste grad kompetente 
vejledere, interne som eksterne, havde det været umuligt at udarbejde denne rapport, og derfor 
er vi taknemmelige for deres samarbejde.  
 
2.1 Målgruppe 
Denne rapport henvender sig til den interesserede med højt fagbiologisk niveau  
 
2.2 Semesterbinding 
”Anvendelser af naturvidenskab i teknik og samfund. Formålet med projektarbejdet i første 
semester er, at de studerende gennem arbejdet med repræsentativt eksempel får erfaring med 
naturvidenskab som redskab i praktiske og samfundsmæssige sammenhænge.1” 
 
Projektemnet er velvalgt i forhold til semesterbindingen, da arbejdet med emnet giver indblik 
i de naturvidenskabelige tankegange, der bliver anvendt inden for naturvidenskaben i 
forbindelse med det samfundsmæssige problem fedme, må semesterbindingen derfor være 
opfyldt. Dette kan også ses i forhold til at nutidens samfund bør oplyses om hvorvidt det er 
genetikken eller livsstilen, der er afgørende for det stigende antal tilfælde af ekstrem 
overvægt. 
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3.0 Indledning 
Nutidens samfund medfører en meget stillesiddende dagligdag. Oven i det, lever vi i et 
velfærdssamfund, hvor det er meget let at få stillet sin sult med en overflod af billig og usund 
mad. 
 
Der er kommet et stigende antal overvægtige mennesker bl.a. i Danmark, og dermed også 
øgede omkostninger for det offentlige pga. de følgesygdomme der kan komme som følge af 
ekstrem fedme. Det er alment kendt, at overvægt ofte er et familiært træk, men dette kan både 
skyldes arv og familiemiljø, der er dog tvivl om hvilken en af disse der har størst indflydelse. 
I et samfund hvor udseende og sundhed er i højsædet, er der utrolig stor fokus på overvægt og 
vægttab. Dette har også medført en stigende interesse for hvor man skal sætte ind for at 
bekæmpe det stigende fedmeproblem. Er det vores livsstil som skal have skylden, eller skal 
grunden findes i generne?  
 
Der er kommet en stigende forskning indenfor netop fedmedisponerende mutationer. Men for 
at få undersøgt om der findes en sammenhæng mellem en persons gener og vægt, har forskere 
udviklet forskellige metoder, for at bekræftet eller afkræfte udsagnet om at genetisk arv spiller 
ind i fedmeudviklingen. Disse metoder vil blive beskrevet i den følgende opgave. Netop den 
genetiske vinkel på fedmeproblematikken fandt vi interessant, og valgte derfor denne som 
vores udgangspunkt. Det har dog vist sig at være vanskeligt at finde de specifikke gener, som 
menes at spille ind. Adskillige gener er mistænkt for at have en rolle i sammenhængen, men 
ikke alle er påvist med sikkerhed. Dog menes mutationer i ét gen, MC4R, næsten med 
sikkerhed at disponere for monogen fedme. Derfor har vi valgt at fokusere på netop dette gen, 
og undersøge forskellige forskningsmetoder og deres resultater vedrørende MC4R. Dette 
gøres ved at sætte forskellige videnskabelige forsker reviews op mod hinanden, og se om vi 
kan spore et mønster i konklusionerne, eller om der er uenighed på området. Vi tager 
udgangspunkt i rapporternes videnskabelige undersøgelser, og vurderer deres data med 
hensyn til bl.a. antallet af forsøgspersoner samt kriterierne for disse, og om deres resultater er 
veldokumenterede. Ud fra disse resultater vil vi forsøge at afgøre hvorvidt ekstrem fedme 
afhænger af mutationer i det genetiske materiale eller en problematisk livsstil. 
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3.1 Problemformulering 
Er der belæg for at genmutationer på MC4R medvirker til ekstrem overvægt? 
Er der enighed blandt forskerne inden for dette forskningsområde og hvordan er deres 
konklusioner naturvidenskabeligt underbygget? 
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4.0 Metode 
Med dette projekt har vi valgt en kritisk indgangsvinkel til fedmeproblematikken, hvorved der 
gøres op med det traditionelle syn på fedme som et udelukkende socialt forsaget problem. 
Nye forskningsresultater viser nu, at ekstrem overvægt kan have en overvejende stor genetisk 
årsagsforklaring i form af flere muterede gener, men udbredelsen og betydningen af disse 
genmutationer, er der bred uenighed om.  
 
For at få et indblik i genetikkens rolle i fedmeproblematikken vil der i teoriafsnittet findes en 
kort beskrivelse af de indledende forsøg, som førte til interesse for genetik som medvirkende 
faktor til ekstrem fedme. Desuden vil det blive forklaret hvorfor netop MC4R genet er 
specielt interessant.  
Mange gener er mistænkt for at spille en rolle i udvikling af fedme, men sammenhængen er 
ikke bevist i alle tilfælde. Den hidtidige forskning viser at mutationer i MC4R-genet spiller en 
rolle i appetitreguleringen. I teoriafsnittet vil der derfor komme en grundig gennemgang af 
hvordan mutationer i netop det gen er blevet påvist og konsekvenserne heraf. Et andet 
område, der vil blive belyst, er arvegangen for mutationer i MC4R-genet. 
 
Med udgangspunkt i den viden, der findes om MC4R vil vi sammenholde indbyrdes 
relaterede reviews, for på den måde at skønne om der hersker enighed blandt forskerne inden 
for dette vidensfelt. Det tyder på at resultaterne ikke er entydige, hvilket i sig selv er 
interessant. Hvad ligger til grund for denne uenighed? Det står klart at genetikken spiller en 
rolle, men hvor stor en del der kan tilskrives denne, er usikkert. Rapporten har til formål at 
analysere hvordan de forskellige konklusioner er naturvidenskabeligt underbygget, og ud fra 
denne betragtning kan vi vurdere genetikkens rolle i fedmeproblematikken. Da det står klart at 
de forskellige forskerreviews har haft forskellige forudsætninger og målsætninger, vil 
sammenligningen blive udført med stor forsigtighed så denne ikke bliver ubrugelig.  
 
Vi har taget kontakt til eksperter på området for at understøtte litteraturstudiet samt assistance 
til forståelse af teorien bag dette vidensområde. To af disse vi særligt har haft kontakt til er 
Henri Goldstein, overlæge, dr. med., og forsker Lesli Larsen, som har arbejdet på 
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NUGENOB2. Lesli har især været behjælpelig med metoderne til påvisning af div. mutationer 
i MC4R, samt hvordan såkaldte screeninger fungerer.  
 
Problemformuleringen er delt op i tre underspørgsmål. Ud fra de metodeovervejelser vi har 
gjort os, vil de blive besvaret følgende steder i rapporten. Første del af problemformuleringen, 
der har til formål at finde svar på, om der er belæg for, at mutationer i MC4R medvirker til 
ekstrem overvægt, vil blive besvaret i analysen og teorien. Dette vil ske igennem den 
teoretiske gennemgang af hvordan man er fremkommet med hypotesen om at genetikken 
spiller ind som en del af årsagsforklaringen og gennem analyserne af de indbyrdes relaterede 
forskerreviews. Den del af problemformuleringen, der går ud på at finde ud af om forskerne er 
enige på området, vil blive besvaret i analysen og sammenligningen. Dette vil ske gennem 
analysen af forskellige forskerreviews og ved at sammenholde konklusionerne på disse. Sidste 
del af problemformuleringen, som søger svar på, hvordan forskerne indenfor dette 
forskningsområde, er kommet frem til deres konklusioner på naturvidenskabelig vis, vil blive 
besvaret i teori afsnittet. Dette vil ske igennem en dybdegående beskrivelse af den viden man 
har omkring MC4R på nuværende tidspunkt samt en beskrivelse af de naturvidenskabelige 
metoder, man benytter til at påvise om der er mutationer i MC4R.  
 
Vi har primært søgt information ved hjælp af litteraturstudier, men har også som før nævnt 
benyttet os af interviews og vejledende samtaler med eksperter. Litteraturen består af 
videnskabelige artikler, forskerreviews mm. fra naturvidenskabelige databaser på Internettet. 
Hovedvægten er baseret på den viden andre har erfaret, men denne rapport adskiller sig, idet 
vi vil sammenholde forskernes konklusioner og se hvori en mulig uenighed ligger.       
 
Da fedmens genetik endnu ikke er blevet fastlagt og stadig er under innovativ udarbejdelse af 
div. forskere kloden rundt, har vi valgt at udelukke feltstudier, da vi ikke mener at vores viden 
og ressourcer rækker til eksperimenter, der kan være givende for vores projektarbejde. 
 
For at gøre rapporten så overskuelig og forståelig som muligt, har vi benyttet os af forskellige 
værktøjer i teksten. Et af disse værktøjer er referencer, som står i parentes efter en sætning 
eller et afsnit og henviser til den kilde i litteraturlisten hvor oplysningerne er fundet. Et andet 
                                                 
2
 NUGENOB: Nutrient-gene interactions in human obesity, et EU-støttet projekt   
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værktøj vi benytter os af er fodnoter, som knytter uddybende kommentarer til forskellige 
elementer i rapporten. Til sidst har vi også udformet en ordliste, der findes som bilag, så man 
kan kigge på den mens man læser rapporten. I ordlisten er alle fagudtryk i teksten beskrevet. 
Når man støder på et ord i rapporten, som er skrevet med kursiv, er det tegn på at man kan 
finde ordet på ordlisten. Ordene står i samme rækkefølge på ordlisten som man støder på dem 
i rapporten. 
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5.0 Teori 
Det følgende teoriafsnit vil begynde med en gennemgang af tvillingeundersøgelser, da det er 
nogle af de første undersøgelser der blev foretaget, hvor en sammenhæng mellem gener og 
vægt blev opdaget. Det er vigtigt at forstå, at der ikke blev undersøgt for de specifikke gener 
der disponerer for fedme og at tvillingeundersøgelserne derfor ikke er et billede af netop 
MC4R’s betydning for fedme. Alligevel er det nyttigt at få et indblik i hvordan og med 
hvilken baggrund forskningen i fedmedisponerende mutationer begyndte. Forskningen blev 
nødt til at tage udgangspunkt i appetitreguleringen, da det virkede til, at det var her der var 
forstyrrelser hos personer med ekstrem overvægt og overspisning. Derfor vil der komme en 
gennemgang af appetitreguleringen, og her er det vigtigt at kunne se udover netop MC4R’s 
funktion, da appetitreguleringen er et samlet system som samarbejder om at skabe en naturlig 
vægtregulering. Denne opgave omhandler MC4-receptoren og mutationer i denne, men derfor 
må denne sættes ind i en større sammenhæng som kaldes appetitreguleringen. Derfor kommer 
der også en kort gennemgang af fedmedisponerende mutationer i andre dele af 
appetitreguleringen. Desuden vil der senere hen i teorien komme en indsnævring og et 
grundigt kig på MC4-receptoren - dens udseende, tilblivelse og funktion. Dette vil give en 
forståelse for, hvorfor mutationer, der ophæver eller delvist ophæver receptorens funktion kan 
give forstyrrelser i appetitreguleringen og resultere i overspisning. Teorien skal læses som 
baggrundsviden til forståelsen af MC4R’s funktion i denne større sammenhæng og 
konsekvenserne af visse mutationer for udviklingen af fedme. Herudover vil en gennemgang 
af metoder til screening være en hjælp til forståelsen af forskernes arbejde og deres reviews. 
 
5.1 Tvillingeundersøgelser 
Det diskuteres ofte om hvorvidt en egenskab er arvelig eller ikke-arvelig, men det er sjældent 
ligetil at afgøre. Ofte er der tale om disponering, hvor miljøet spiller en rolle i hvorvidt den 
pågældende egenskab bliver udtrykt eller ej. Penetransen3 af forskellige egenskaber varierer. 
For at undersøge disse forhold ved fedme, har man benyttet forskellige metoder til at 
undersøge fedmes heritabilitet4. Til dette formål bruger man ofte tvillingeundersøgelser, hvor 
man ved hjælp af fire forskellige metoder undersøger sammenhængen mellem 
                                                 
3
 En egenskabs penetrans afgør hvor ofte en speciel genotype bliver udtrykt i fænotypen. 
4
 Arvelighed.  
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familiemedlemmers kropsvægt, for på denne måde at afgøre henholdsvis familiemiljø og 
geners betydning. I denne type af undersøgelser udnytter man at enæggede (monozygote) 
tvillinger har identisk genetisk materielle og at tveæggede (dizygote) i gennemsnit har et 
genfællesskab på cirka 50%. Heritabiliteten af en sygdom undersøges ved at sammenligne 
ligheden af en given variabel (her: BMI5) hos enæggede og tveæggede tvillinger. 
Heritabiliteten kan udtrykkes som to gange forskellen mellem intra- eller 
interklassekorrelationer: (h2= 2[r
 mz - r dz ]). Hvis heritabilitetsværdien (korrelationen) ligger 
på 1,0 betyder det at den givne variabel er 100% afhængig af gener. En værdi på 0,0 viser at 
generne overhovedet ikke har nogen indflydelse på variablen. Forskellen mellem den 
forventede (hvis det kun var gener der påvirkede vægtreguleringen) og den fundne 
korrelation, kan tilskrives personernes individuelle miljø (28). Det er vigtigt i sådanne 
undersøgelser, at de udvalgte tvillingepar er repræsentative og at antallet af undersøgte 
tvillinger er tilpas stort. 
 
De næste fire afsnit vil indgående beskrive metoderne, der bruges ved tvillingeundersøgelser, 
og komme med eksempler på nogle af disse undersøgelsers resultater. Selvom den brugte 
kilde har en række svagheder (som også er blevet fremhævet efter hver metodebeskrivelse), 
og dette smitter af på artiklens fremstillede resultater, har vi pga. manglende kilder fundet det 
nødvendigt at bruge dem alligevel. 
 
5.1.1 Tvillingemetoden 
Ved tvillingemetoden undersøges en gruppe tvillinger – både enæggede og tveæggede. De 
enæggede stammer fra samme befrugtede æg og har derfor den samme genetiske 
sammensætning. De tveæggede er i realiteten ikke mere genetisk ens end et almindeligt 
søskendepar, men der er alligevel en vigtig grund til at bruge disse tvillinger i undersøgelsen. 
Da de er født samtidig, er der en større chance for, at de har fået den samme kost og i det hele 
taget er opvokset efter samme familiære livsstil, som kan muligvis variere gennem årene. 
Forskellige fænotyper hos enæggede tvillinger skyldes hovedsageligt miljømæssigforhold, 
hvor det hos tveæggede kan skyldes både miljø og gener. Man ser bort fra at somatiske 
(sjældne) mutationer også kan have en indvirkning på enæggede tvillingers forskellige 
fænotype (28).  
                                                 
5
 BMI beregnes som vægt (kg) divideret med højde gange højde (cm). BMI over 40 klassificeres som ekstrem 
fedme. Normalvægt: BMI mellem 18,5 og 24,9 kg/m2 
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I undersøgelser af fedmegrad hos enæggede tvillinger efter ovennævnte metode, findes 
sædvanligvis en korrelation6 på mellem 0,70 og 0,90. Hvis det udelukkende havde været 
generne der bestemte en persons vægt, ville man forvente en korrelation på 1,0. Dog ligger 
resultatet meget tættere på 1,0 end 0,0 og derfor konkluderes det, at generne spiller en stor 
rolle i vægtreguleringen. Hos de tveæggede er korrelationen oftest mellem 0,35 og 0,45. De 
tveæggede tvillinger forventes kun at have 50% af generne tilfælles og derfor højst en 
korrelation på 0,5 som dermed vil angive generne som den eneste faktor i vægtreguleringen. 
Man kan ikke forvente at korrelationen overstiger de 0,5, da der sker en tilfældig blanding af 
gener ved befrugtning (21). Resultatet ligger igen meget tættere på 0,5 end på 0,0. Ud fra 
disse undersøgelse kan man konkludere, at der er størst korrelation mellem de enæggede 
tvillingepar (i forhold til de tveæggede), og at genetikken derfor kan spille en rolle i 
forbindelse med vægt. Desuden ligger resultaterne relativt tæt på de 1,0 og 0,5.  
 
Der er en del relevante faktorer som ikke er oplyst i forbindelse med disse undersøgelser. 
Bl.a. er det ikke oplyst om man valgte tvillingepar som var overvægtige, eller om parrene var 
tilfældigt valgt. Dette er relevant i senere forskning, når man begynder at lede efter de 
specifikke fedmedisponerende gener. Antallet af undersøgte tvillingepar er heller ikke 
angivet. Derudover er det ikke oplyst hvilken metode de bruger til at sammenligne 
tvillingernes kropsvægt. En mulighed er, at de bruger BMI-metoden, men man kan også have 
målt kroppens fedtprocent, som findes ved hjælp af et apparat, der måler modstanden i 
kroppen. For at man skal kunne acceptere metodens konklusioner, skal selve målemetoden 
nødvendigvis være troværdig. Senere i artiklen skriver man dog, at der i de fleste 
undersøgelser er brugt BMI og, at undersøgelser med fedtmasse og fedtfordeling viser 
nogenlunde det samme. Man skal også holde sig for øje, at metoden ikke kan bruges uden de 
følgende forsøg, da disse enæggede tvillingepar ikke alene har ens gener, men også 
familiemiljø.  
 
5.1.2 Adoptionsmetoden 
Denne metode kaldes adoptionsmetoden, da man undersøger børn, der er fjernet fra deres 
biologiske forældre og adopteret af familier de ikke er beslægtede med. Den største af disse 
                                                 
6Korrelation er en statistisk beregning som fortæller hvor meget variable er relaterede  
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undersøgelser er lavet i Danmark og viser en korrelation mellem børnene og deres biologiske 
helsøskende, der ligner det, man kom frem til i tvillingemetoden – dvs. mellem 0,35 og 0,45 
(21). Ligheden peger også her på den genetiske indflydelse, da det ikke virker som om det 
forskellige familiemiljø har haft indflydelse på ligheden af de undersøgtes vægt. Igen havde 
det været relevant at vide hvilke data der blev brugt – hvor mange blev undersøgt, og om der 
blev brugt BMI eller anden målemetode.   
 
5.1.3 Tvillinge-adoptionsmetoden 
Metoden her går ud på at undersøge enæggede og tveæggede tvillingepar der er vokset op 
sammen, og nogle par, som er opvokset hver for sig. Der findes ikke særlig mange tilfælde af 
sidstnævnte, men undersøgelser hvor BMI-data er anvendt, viser det samme som ved 
tvillingemetoden. Det må betyde en korrelation på mellem 0,35 og 0,45 hos tveæggede og på 
mellem 0,70 og 0,90 hos enæggede, uanset om de er vokset op sammen eller ej (21). Igen 
viser familiemiljø kun at have lidt eller slet ingen indflydelse på BMI. Resultaternes 
gyldighed svækkes dog lidt når det ikke står anført hvor mange tvillinger der er brugt, men 
blot, at der forekommer et begrænset antal tvillingepar, som er opvokset hver for sig.    
 
5.1.4 Familiemetoden 
Ved familiemetoden har man anvendt BMI-data fra familier hvor man har inddraget 
ægtefællers anden- og tredjegradsslægtninge både i opadstigende, nedadgående og horisontal 
retning7. Den største undersøgelse er norsk og viser en heritabilitet af BMI på ca. 0,4. Dette 
resultat giver ikke meget plads til familiemiljøet som faktor for kropsvægt (21). 
 
                                                 
7
 Dvs. fætre og kusiner samt søskende 
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5.1.5 Udgangspunkt for forskning 
 
 
Tabel 1 
 
Resultater af disse tvillingeundersøgelser viser en klar sammenhæng mellem arv og vægt (se 
tabel ovenfor). Derfor er man kommet et skridt videre på vejen til at afdække fedmes 
heritabilitet. Med denne teori om fedme som en, i hvert fald delvis arvelig egenskab, er der 
lagt grobund for yderlig forskning indenfor dette emne. Næste spørgsmål vil da være, hvilke 
gener der er vigtige i sammenhængen, og hvad man kan bruge denne viden til. Siden da har 
en masse gener været under mistanke som såkaldte ”fedmegener”. Forskere over hele verden 
har forsøgt at finde de vigtige gener i udviklingen af fedme bl.a. ved forskning på mus. Det 
har været nødvendigt at afdække den normale appetitregulering for på denne måde at være i 
stand til at gennemskue problemerne ved diverse defekte gener som derved fører til fedme.      
 
5.2 Appetitregulering 
Forskning af fedme hos mennesker har haft stor gavn af forskning på mus, hvor genetisk 
manipulation viste sig at have en afgørende regulativ rolle af bl.a. MC4R (melanocortin 4 
receptoren) og leptin (hormon der udskilles af fedtvæv). Selvom det ikke i alle tilfælde er 
muligt at overføre resultater af forskning på mus til forskning på mennesker, har det været et 
godt redskab til at klarlægge appetitreguleringen hos mennesker. Trods det, at denne opgave 
hovedsagligt omhandler MC4-receptoren, er det vigtigt at have et overblik over hele 
Tvillingemetoden  
Enæggede: 0,70 – 0,90 
Tveæggede: 0,35 – 0,45 
Adoptionsmetoden 
Helsøskende: 0,35 – 0,45 
Tvillinge-adoptionsmetoden 
Enæggede: 0,70 – 0,90 
Tveæggede: (0,35 – 0,45) 
Familiemetoden 
Heritabilitetsværdi, BMI: 0,4 
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appetitreguleringen som er forbundet med denne, for at forstå hvad der kan gå galt og hvorfor 
dette kan føre til fedme.   
 
I dag ved man at hypothalamus8 er ansvarlig for appetitreguleringen og dermed for 
kropsvægten. Hypothalamus kontrollerer appetitten på tre forskellige måder. For det første 
aktiveres hormonelle og neuronale signaler fra mave-tarmsystemet både før, under og efter 
madindtagelse. Desuden giver leptin og insulin besked om fedtdepoternes størrelse og til sidst 
er der den neurale9 forbindelse med forhjernen som fortæller om f.eks. fødens smag, 
sammensætning og struktur (35). 
 
 
Tabel 2 
 
Opdagelsen af leptin som er et meget vigtigt hormon for appetitreguleringen har hjulpet 
forskere til at forstå konsekvenserne af forskellige defekte gener. Efter madindtagelse 
udskilles leptin af fedtceller og cirkulerer i blodbanen. Grupper af nerveceller i hypothalamus 
udtrykker leptinreceptorer og reagerer på ændringer af leptinkoncentrationen i blodet. Ved 
binding af leptin aktiveres dannelse af α-MSH ved hjælp af POMC og PC1. Derefter binder 
α-MSH sig til MC4R-receptoren. Dette resulterer i mæthedfornemmelse (disse processer vil 
blive beskrevet grundigere i afsnittet 5.4).  
 
 
                                                 
8
 Et område i bunden af hjernen under thalamus og over hypofysen. Hypothalamus danner forskellige 
peptidhormoner og spiller en rolle i den motivationelle adfærd som aggression og sult.  
9
 Hørende til nerver eller nervesystemet 
Forkortelsesliste 
ACTH: adrenokortikotropin 
AGRP: agouti-related peptid 
GABA: γ-aminosmørsyre 
MC4R: melanocortin 4 receptor 
MSH: melanocytstimulerende hormone 
MCH: melaninkoncetrerende hormon 
NPY: neuropeptid Y 
POMC: proopiomelanocortin 
PC1: prohormonkonvertase 
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Figur 110 
 
Appetitreguleringen består derfor af mange forskellige proteiner, receptorer, enzymer og 
signalmolekyler. Alle disse har hver en vigtig funktion, og sker der en fejl i et af disse del-
elementer sker der nødvendigvis en ændring i hele appetitreguleringen. Generne der koder for 
alle disse elementer er derfor interessante, da hver og én kan skabe problemer, hvis der er 
opstået en mutation som fører til et ændret produkt og derved muligvis en forstyrrelse af 
appetitreguleringen. 
                                                 
10
 Figuren er oversat fra (20) 
Nucleus 
arcuatus 
Fedtvæv 
Leptin 
Leptinreceptor 
POMC 
PC-1 
MC4R 
Fødeindtagelse α-MSH 
Energi (fedt) 
Hypothalamus 
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5.3 Interessante gener11 
5.3.1 Monogene former for fedme 
Der var i 2005 beskrevet fem gener hvor mutationer kan føre til fedme hos mennesket. Disse 
gener er alle en del i appetitreguleringen i hypothalamus i en række processer som kaldes 
leptinaksen (24). Formålet med gennemgangen af disse monogene12 former for fedme, er at få 
en bredere forståelse for hvordan appetitreguleringen hænger sammen. Dette afsnit skal vise 
på hvilke trin der kan ske fejl, og hvordan generne for hvert enkelt produkt, som bruges i 
appetitreguleringen, kan være med til at skabe forstyrrelser i mæthedsfølelsen hvis de 
indeholder mutationer. Skader i hypothalamus kan give lignende svigt i appetitreguleringen 
(24). Patienter med monogene former for fedme lider ofte af en sværere grad for overvægt i 
forhold til personer med multifaktoriel fedme og har derfor større risiko for følgesygdomme.  
 
5.3.2 Leptinmangel 
Genet der koder for leptin (det hormon, der udskilles af fedtvævet ved en stigning af 
energilagring) findes på den lange arm (to kromatider er samlet af en centromer. Heraf 
fremkommer to lange, og to korte ”arme”) af kromosom 7. Leptinmangel er et autosomalt13 
recessivt14 syndrom. Medfødt leptinmangel var den første monogene årsag til fedme der blev 
beskrevet, men siden er der kun fundet meget få personer hos hvem fedme skyldes 
leptinmangel. Børn med leptinmangel har normalt fødselsvægt. Som oftest stiger 
leptinkoncentrationen med øget fedtmasse. Leptin er et cirkulerende hormon som primært 
frigøres fra fedtvævet og transporteres ind i centralnervesystemet15 hvor det binder sig til 
leptinreceptoren, og derved påvirker nerveceller i hypothalamus og hjernestammen16. Ved 
leptinmangel finder man utrolig lave koncentrationer af leptin i serummet17. På denne måde 
kommer patienten til at mangle den negative (hæmmende) feedback som leptin normalt 
udøver på appetitten – mæthedsfornemmelsen fremkommer ikke. Personer med leptinmangel 
kan behandles kausalt18 ved eksogen (udefra) tilførelse af leptin. Behandlingen af fire børn 
                                                 
11
 Det kan være nyttigt at bruge forkortelseslisten ovenfor 
12
 Egenskaber som kun afhænger af generne på et enkelt locus (et sted på et kromosom hvor et bestemt gen er 
placeret) 
13
 Dvs. at genet IKKE sidder på kønskromosmerne 
14
 Vigende 
15
 hos hviveldyr omfatter CNS hjernen og rygmarven 
16
 hos hvirveldyr er det en betegnelse for den del af hjernen der omfatter midthjernen og baghjernen 
17
 væskebestanddelen i blod efter fjernelse af blodlegemer og fibrinogen (et protein) 
18
 årsagsbestemt 
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har ført til normaliseret vægt pga. nedsat madindtagelse, mens man ikke så nogen ændring i 
basalstofskiftet. Man håbede at behandling med Leptin måske kunne hjælpe personer med 
multifaktoriel fedme, men dette var ikke tilfældet. Det menes også at leptin er vigtig i 
pubertetsudviklingen og deltager i reguleringen af immunforsvaret (24) (36). 
  
5.3.3 Leptinreceptor 
Genet for leptinreceptoren sidder på den korte arm af kromosom 1. Leptinreceptorer er særligt 
udtrykt i to populationer af nerveceller. Responsen på leptin er modsatrettet for de to 
populationer, da den ene hæmmes og den anden aktiveres af leptin. Den muterede del af 
receptoren findes ekstracellulært,19 og dette fragment bliver skilt fra receptoren og cirkulerer 
rundt i blodet bundet til leptin (24). 
 
Børn med muteret leptinreceptor har som sagt normal fødselsvægt, men tager hurtigt på i 
vægt. Tre unge piger blev diagnosticeret som homozygote20 for en punktmutation på genet for 
leptinreceptoren21. De led alle af ekstrem overvægt med BMI på henholdsvis 53 kg/m2, 66 
kg/m2 og 72 kg/m2. Desuden fik de diagnosticeret hypogonadisme22 (24). 
 
5.3.4 proopiomelanocortin (POMC)  
Genet for dette peptid findes på den korte arm af kromosom 2, og mutationen nedarves 
autosomalt recessivt. POMC bliver produceret af neuroner i et område i hypothalamus som 
hedder nucleus arcuatus. Propeptidet er forløber for en række hormoner f.eks. α-MSH (α-
melanocyttstimulerende hormon) og ACTH (adrenokortikotopt hormon). α-MSH virker ved 
at binde sig til MC3- og MC4-receptorer i hypothalamus. Hormonet spiller en rolle i 
pigmentering af hud og hår gennem MC1-reptorer. ACTH regulerer binyrebarkfunktionen via 
MC2-receptorer. Mistanken blev ledet mod mutationer på POMC-genet som 
fedmefremkaldende, da de første to patienter blev beskrevet. Udover tidlig udvikling af fedme 
havde de også rødt hår og ACTH-mangel. Den ene pige var homozygot for sygdommen, mens 
den anden havde to forskellige mutationer i genet som koder for POMC. Begge havde raske 
forældre, hvilket derfor tydede på en recessiv nedarvning (24).  
                                                 
19
 udenfor cellen 
20
 homozygot: når en diploid organisme har samme alleler på et givet locus på de homologe kromosomer 
21
 fundet på hjemmesiden: http://www.tidsskriftet.no/pls/lts/pa_lt.visSeksjon?vp_SEKS_ID=1290217 
22
 forsinket pubertet. Hos kvinder hæfter man sig ved udvikling af bryster og kønsbehåring.  
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5.3.5 Prohormonkonvertase 1 (PC1) 
PC1 deltager i modificeringen af prohormoner til biologisk aktive former. Genet for PC1 er 
lokalisereret på den lange arm af kromosom 5. Celler i hypothalamus spalter ved hjælp af 
PC1, POMC til ACTH, og andre celler spalter denne videre til α-MSH, som binder sig til 
MC4-receptorer (og i mindre grad til MC3R). Defekter i PC1 fører derfor til nedsat 
producering af α-MSH i neuroner i hypothalamus og reduceret frigørelse af insulin (24).  
 
5.3.6 Melanokortin-4-receptor (MC4R) 
Genet for MC4R er at finde på den lange arm af kromosom 18 og koder for en 
receptorstruktur. Binding mellem denne receptor og α-MSH fører til syntese af cAMP og 
mæthedsfølelse. Graden af fedme forårsaget af mutationer i MC4R er ikke lige så stor som 
ved leptinmangel. Desuden er denne monogene form for fedme karakteriseret ved øget 
højdevækst og ekstrem fedme allerede i barndommen (24). 
 
De første to patienter med mutation i MC4R blev rapporteret i 1998. Begge var heterozygote23 
og havde arvet defekten fra deres forældre ved dominant nedarvning (24). Der er nu beskrevet 
adskillige mutationer i MC4R, der disponerer for fedme. Mutationer i MC4R er den hyppigste 
monogenetiske årsag til ekstrem fedme begyndende i barndommen og den mest 
veldokumenterede af de monogene fedmeformer. 
 
                                                 
23
 Heterozygot: en diploid organisme der har to forskellige allel-former af det samme gen 
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5.4 Melanocortin 4-receptoren 
5.4.1 Melanocortin systemet 
I de sidste 10-15 år har der været utallige forsøg på at forstå de fysiologiske processer, i et af 
de, har det vist sig, vigtige systemer i menneskekroppen - Melanocortin systemet. Førhen har 
der været begrænset fokus på dette system, men efterhånden som flere af dets funktioner er 
blevet afdækket, er interessen for ny viden eskaleret. Endnu er der stadig stor usikkerhed om 
flere af de fysiologiske processer, men en del af systemets vigtigste processer er allerede 
blevet klarlagt. 
 
Melanocortin 4-receptoren (MC4R) er tilknyttet melanocortin systemet som en del af en 
familie med fem 7-transmembrane G-koplede receptorer24(19). De 4 andre receptorer er 
navngivet MC1R, MC2R, MC3R og MC5R og har alle hver sin funktion i systemet. Disse 
receptorer er forbundet med dannelsen af cAMP25 ved hjælp af de stimulerende G-proteiner26 
og adenylyl cyklase27(19).  Melanocortinpeptiderne, der som signalhormoner stimulerer og 
aktiverer melanocortin receptorerne, består af α-, β- og γ-melanocyte-stimulerende hormon 
(α-, β- og γ-MSH)(19). Også neuropeptid Y28 (NPY) styrer aktivering af specifikke receptorer. 
Desuden findes det endogene melanocortin hæmmende agouti-forbundet protein29 (AGRP) 
også i appetitreguleringen(19). Dog har AGRP en hæmmende effekt til følge(37). 
 
Dannelsen af melanocortinpeptiderne sker ved hjælp af proopiomelanocortin (POMC) 
prohormon30(19). Denne vigtige forløber resulterer i både melanocortinpeptiderne, som er 
produkter spaltet fra POMC ved hjælp af enzymet PC1. Blandt peptidprodukterne fra POMC 
er melanocortinpeptiderne forenet ved at de alle indeholder tetrapeptid31 
(aminosyre)sekvensen His-Phe-Arg-Trp (altså aminosyrerne histidine - phenylalanine – 
Arginine - tryptophan)(26). Dette betyder at en receptor kan aktiveres af de fleste typer af 
                                                 
24
 Et protein, der fungerer som receptor i en cellemembran. Denne receptor krydser cellens membran 7 gange, og 
er desuden afhængig af et protein, G-protein, for at få sendt det modtaget signal videre. Yderligere forklaring i 
afsnit 5.4.2 
25
 En sekundær messenger, der bruges for at få et respons på bindingen af et signalmolekyle. Yderligere 
forklaring i afsnit 5.4.5 
26
 G-proteiner er specifikke proteiner, der aktiveres af MC4-receptorer, der er blevet aktiveret af et 
signalhormon. Disse er derfor vigtig for at få signalet sendt videre fra MC4R. Yderligere forklaring i afsnit 5.4.4 
27
 Enzym, der ofte bruges for at få signalet sendt videre fra MC4R. Yderligere forklaring i afsnit 5.4.5 
28
 Neuropeptid, der ved binding til en receptor i neuronerne i hjernen kan aktiverer sultfornemmelsen 
29
 Neuropeptid, der forhindrer melanocortinpeptiderne i at binde til MC4R. Yderligere findes i afsnit 5.4.8 
30
 Forløber for et hormon 
31
 Fire aminosyrer, der bindes sammen 
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melanocortinpeptider. Dog er der forskel på hvor stor aktiviteten er i receptoren efterfølgende. 
Dette afhænger af hvilket specifikt melanocortinpeptid, der har bundet sig til receptoren, da 
denne oftest aktiveres bedst af én (i nogle tilfælde to) af disse signalhormoner. Denne brug af 
samme signalmolekyler er endnu et af de elementer, der knytter de 5 melanocortin receptorer 
sammen i et system. 
 
Hele melanocortin systemet er indblandet i en vid række af aktiviteter (se tabel 3), og 
receptorerne sidder spredt i hele den menneskelige krop. Det vides med sikkerhed at systemet 
er en del af kontrolleringen af kroppens energibalance, pigmentering, seksuelle funktioner, 
eksokrin sekretion32, betændelsestilstande, kardiovaskular- (hjerte-kar) regulering og 
steroidgenese33(19), men i hvor høj grad, hvordan og med hvilke signalmolekyler er i nogle af 
tilfældene stadig noget uklart. Der forskes dog overalt i verden for at få indsigt i alle 
systemets fysiologiske processer, men pga. MC4R´s vigtige andel i kontrolleringen af 
energibalancen er det denne receptor, og processerne i sammenhæng med denne, der er størst 
fokus på. 
 
                                                 
32
 Sekretion ved hjælp af en udførselsgang. Spyt foregår ved eksokrin sekretion 
33
 Dannelse af steroider. 
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Receptor Kromosom Udtrykt Funktion Fænotype 
 
MC1R 
 
    16q24 
Melanocyterne34, 
immunsystemet, 
endothelium35 
Anti-
inflammation, 
Eumelanin36 
dannelse 
 
Rødt hår, bleg 
hud 
 
MC2R 
 
    18p11.2 
Binyrerne, 
adipocyterne37 
Glucocorticoid38 
produktion 
Familiær 
glucocorticoid 
mangel 
 
MC3R 
 
    20q13   
Hypothalamus, 
hipocampus, forreste 
del af amygdala39 
Kardiovaskulære 
funktioner, 
termogenese40, 
appetitregulering 
 
Fedme 
 
MC4R 
 
    18q22 
 
Centralnervesystemet 
 
Appetitregulering 
 
Monogen 
fedme 
 
MC5R 
 
     18p11.2 
Binyrerne, nyrerne, 
lungerne, 
lymfekirtlen, 
mælkekirtlerne, 
hypofysen, livmoder, 
æggestokke, hjerne, 
fedtceller 
 
Uvist 
 
Fedt masse 
Tabel 341 – En oversigt over Melanocortinreceptorne, deres placering i et humant genom, hvor de er udtrykt i 
kroppen, nogle af deres vigtigste funktioner, og hvilken fænotype mutationer i disse receptorer kan føre til. 
 
                                                 
34
 Celler, der producerer melaniner (farvepigmenter) 
35
 Celler placeret i et glat lag imellem blod og blodkarrernes vægge. Forhindrer blodcellerne i at interagerer med 
blodkarrenes vægge, når blodet flyder gennem blodkarrene. Spiller en vigtig rolle i blodgennemstrømning og 
regulering af koagulation.  
36
 Brunt til sort farvepigment 
37
 Fedt celler 
38
 Steroider, der fungerer i glucose metabolisme(nedbrydning og dannelse) især ved længerevarende stres såsom 
faste over flere uger.  
39
 Center i hjernen, der forbindes med følelser – især frygt 
40
 Dannelse af varme 
41
 Tabel 3 er oversat fra “Genetic aspects of human obesity” af Lesli Hingstrup Larsen 
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5.4.2 Melanocortin 4-receptorens dannelse og opbygning 
MC4R er et protein opbygget af en lang polypeptidkæde, der er blevet bøjet og modificeret af 
andre proteiner og enzymer, så den passer præcis til sin funktion som et 
receptorprotein42(38). Dannelsen af denne lange polypeptidkæde sker som altid ved 
transkription (dannelse af messenger RNA under direktion af DNA), translation (oversættelse 
af messenger RNA til et protein) og post-translationale modificeringer (ændringer der gør 
proteinet i stand til at udføre de specifikke funktioner, det er dannet for at varetage)(38). Dette 
er menneskets universelle måde at danne sine proteiner på, og MC4R er ingen undtagelse. 
Alligevel er dette receptorprotein anderledes end andre netop fordi det er blevet modificeret til 
at udføre sin helt egen funktion. 
 
MC4R har pga. sin specificering også sin helt egen opbygning. Ethvert protein kræver en 
speciel opbygning af aminosyre sekvenser, strukturer og modificeringer(38). MC4R er som 
før nævnt et 7-transmembran G-koblet receptorprotein, hvilket giver en klar ide om proteinets 
overordnede lokalitet i cellen og dens struktur. 7-transmembran afslører at polypeptidkæden, 
som receptorproteinet består af, krydser cellens membran 7 gange, altså er MC4R en 
membranreceptor. Yderligere er denne receptor G-koblet, hvilket betyder at receptoren 
benytter sig af et G-protein for at få sendt det modtaget signal videre43(38).  
Figur xx giver et overblik over MC4R´s opbygning.  
                                                 
42
 Et protein, der fungerer som en modtager(receptor) for signalmolekyler udenfor cellen 
43
 G-protein signal-vej omtales i 3.3.4 
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Figur 244 - Melanocortin-4 receptorens opbygning. Denne receptor ligger integreret i membranen med kun få 
dele af peptidkæden udenfor selve membranen. Disse dele der findes udenfor cellens membran interagerer med 
signalstoffer (hvis der er tale om ydersiden af membranen) eller proteiner (hvis der er tale om indersiden af 
membranen). 
 
MC4R er som før omtalt blot et led i signalvejen fra dannelsen af leptin til kroppens svar på 
disse signaler. Derfor er en indførelse i cellens signalveje en nyttig viden for at forstå den 
signalvej som MC4R er en lille del af. 
 
                                                 
44
 Figur 2 er oversat fra ”Obesity – associated mutations in the human melanocortin-4 receptor gene” af Robert 
G. MacKenzie. Dog redigeret til denne rapports brug. 
1. Semesterprojekt                                                                                                          Gruppe 1 
Nat-Bas                                                                                                                           Hus 13.2 
RUC 
 Side 27 af  79
5.4.3 Signal transduktions veje(38) 
MC4R er blot én slags af cellernes mange receptorer. Disse receptorer er alle en del af det 
system som cellerne bruger til indbyrdes kommunikation. Når en celle skal have en 
metabolisk45 proces sat i gang sker dette ved hjælp af kommunikationssystemet, og det er 
netop en af disse former for kommunikation cellerne bruger for at styre appetitreguleringen. 
Cellernes unikke kommunikation kaldes signaltransduktionsveje, og disse signalveje kan 
overordnet deles op i 3 stadier: modtagelse, transduktion og respons (se figur 3): 
 
 
1. Modtagelse: Et sted i kroppen sker en ændring (energi-indtag, mangel på energi etc.) 
og der dannes et signalmolekyle. Dette signalmolekyle binder sig til en receptor enten 
på ydersiden af cellen i en membranreceptor, der er integreret i cellens 
plasmamembran eller i et intracellulært receptor protein inde i cellens cytoplasma eller 
nucleus. Når signalmolekylet binder til receptorproteinet ændrer denne sin 
konformation. 
 
2. Transduktion: Receptorproteinets konformationsændring starter transduktionen som 
omformer signalmolekylets signal til et specifikt cellulært respons. Dette kræver i de 
fleste tilfælde en hel serie af forskellige molekyler som sender signalet videre gennem 
en hel række transmitterende molekyler, oftest bestående af proteiner. Disse proteiner 
sender signalet videre ved at lave en konformationsændring som sker ved hjælp af 
fosferylering. Protein kinase er enzymet, der overfører fosfatgrupper fra ATP til et 
protein som derved aktiveres. I disse signalveje er de transmitterende molekyler dog 
oftest protein kinaser der virker på andre protein kinaser. Dette skaber en 
fosferyleringskaskade, hvor signalet sendes fra protein til protein som 
konformationsændringer. 
 
3. Respons: Signalet ender i transduktion-stadiet ved at udløse et specifikt cellulært 
respons. Det kan f.eks. være at forsforyleringskaskaden i sidste ende fosforylerer et 
enzym, der på denne måde aktiveres og nedbryder et stof. Det kan også være at 
                                                 
45
 Kemisk process  
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fosforyleringskaskaden aktiverer en transcriptionsfaktor, så et specifikt gen bliver 
transcripteret.  
 
Figur 346 – En oversigt over celle-signalering, hvor signalet modtages af en membranreceptor 
 
Denne korte forklaring af cellens kommunikations system er blot den overordnede skabelon 
til forståelse af signalveje. Celle-signalering kan variere meget alt afhængig af hvilket signal 
der skal modtages og sendes videre.  
 
5.4.4 G-protein signalveje(38) 
En af de mange variationer kaldes en G-protein-signalvej. Denne signalvej består af en 
membranreceptor, der er koblet sammen med et protein – et såkaldt G-protein og et enzym. Et 
G-protein sidder løst bundet til membranens cytoplasma-side, og fungerer som en slags 
molekylær kontakt, der kan tændes og slukkes for afhængig af hvilke guanin neucleotid47, 
GDP eller GTP, der er bundet. Når GDP er bundet er G-proteinet inaktivt, men modtager 
receptoren et signal, ændrer denne form og binder G-proteinet til sig. Når G-proteinet er 
blevet bundet erstattes GDP med GTP, og proteinet er aktiveret. Et aktivt G-protein binder sig 
derefter til et enzym og udløser dermed de næste trin i signalvejen – som oftest en 
fosforyleringskaskade med protein kinaser. 
 
                                                 
46
 Figur 3 er oversat fra ”Biology” – Seventh edition af Campbell & Reece. 
47
 Guanin neucleotid består af en nitrogen-indeholdende base – i dette tilfælde basen guanin, pentose og en 
fosfatgruppe 
Signal  
molekyle 
Cellemembran 
Modtagelse Transduktion Respons 
Cytoplasma 
Receptor 
 
Aktivering  
af cellens  
respons! 
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5.4.5 Sekundære messengers(38) 
Cellen har mulighed for at bruge forskellige transmitterende molekyler. Protein kinaser er blot 
nogle af de molekyler, der kan viderebringe et signal. Nogle af cellens andre signalveje 
benytter sig af sekundære messengers – små, vandopløselige ikke proteiner eller ioner. Da 
disse messengers er så små og vandopløselige kan de nemt diffundere ind i cellen og spredes. 
Ca² - ioner og cyklisk adenosin monofosfat (cAMP) – et organisk fosfatmolekyle, bruges 
oftest, og især i forbindelse med G-protein-koblede receptorer. Når et signal opfanges af en 
receptor, bindes G-proteinet og aktiveres ved at udskifte GDP med GTP. Derefter binder G-
proteinet sig til enzymet Adenylyl cyklase, der er integreret i cellens membran, og denne kan 
nu katalysere omdannelse af ATP til cAMP. En øgning i cAMP koncentrationen aktiverer 
endnu et protein (f.eks. protein kinase A), og derefter kan signalet enten nå direkte ind i 
cellens nucleus og udføre et svar eller en fosforyleringskaskade kan igangsættes indtil signalet 
når sit mål (se figur 4).                        
Figur 448 – G-protein koblet signalvej med cAMP som sekundær messenger 
                                                 
48
 Figur 4 er oversat fra ”Biology” – seventh edition af Campbell & Reece 
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1. Semesterprojekt                                                                                                          Gruppe 1 
Nat-Bas                                                                                                                           Hus 13.2 
RUC 
 Side 30 af  79
 
Hele denne celle-signaleringsproces er livsvigtig, da dette regulerer celle-aktiviteten, så de 
rigtige processer sker på de rigtige tidspunkter og i koordination med andre celler. 
Appetitreguleringen er en af disse mange livsvigtige processer, og signalvejene der bruges 
indeholder både MC4R, forskellige proteiner og signal hormoner, men også G-proteiner og 
cAMP.  
 
5.4.6 Signalvejene i appetitreguleringen 
Appetitreguleringen består af flere signalveje, hvor MC4R er et led i hovedparten af dem. Det 
er derfor vigtigt at få et indblik i hele dette regulerende system med alle dets signalveje for at 
forstå vigtigheden af MC4R´s funktion.  
 
Et overblik over de signalveje og signalstoffer, der indleder reguleringen er derfor nødvendig 
for den overordnede forståelse. Derefter følger en grundig gennemgang af hele 
appetitreguleringen, så vigtigheden af et velfungerende MC4R tydeligt vil være klarlagt. 
 
To af disse veje bruger leptin som stimuli - Den anorektiske signalvej, der stimulerer 
mæthedsfornemmelsen og den oreksigene signalvej, der hæmmer udviklingen af 
sultfornemmelse(20) (Se figur 5).   
 
5.4.7 Ghrelin, Leptin og den anorektiske- og oreksigene signalvej 
Leptin er et protein hormon, der udskilles fra kroppens fedtvæv, hvorfra det også dannes. 
Koncentrationen af leptin afhænger af fedtvævets masse, og er derfor mere udtrykt hos 
overvægtige(20). Leptin cirkulerer i blodbanen indtil det i nucleus arcuatus49 bindes af 
leptinreceptorer – jo højere koncentration af leptin, jo flere leptinreceptorer stimuleres, og 
desto større er det signal, der sendes videre til hypothalamus. Leptin-stimuli er et af de første 
trin i den anorektiske signalvej, men samtidig er det også et af trinene i den oreksigene 
signalvej. Leptin stimulerer nemlig både receptorer i POMC- og ARGP/NPY neuroner, der 
med hver sin funktion bruger signalet fra leptin vidt forskelligt. Når POMC neuroner bliver 
stimuleret dannes hormonet α- MSH i samarbejde med PC-1, og dette hormon inducerer 
mæthed ved at binde til MC4R i hypothalamus(23), altså er dette den anorektiske signalvej. I 
                                                 
49
 En del af hjernen nær hypothalamus 
1. Semesterprojekt                                                                                                          Gruppe 1 
Nat-Bas                                                                                                                           Hus 13.2 
RUC 
 Side 31 af  79
den oreksigene signalvej stimuleres i stedet AGRP/NPY neuroner af leptin, og dette fører til 
en hæmmelse af sultfornemmelsen(20,37). AGRP/NPY er et led en signalvej, der inducerer 
sult, så ved leptin-stimuli hæmmes dannelsen af AGRP/NPY, og derved stoppes den 
signalvej, der øger sultfornemmelsen.  
 
Sideløbende med den anorektiske- og den oreksigene signalvej findes en tredje signalvej. 
Denne stimulerer sultfornemmelse lige inden et måltid bør indtages. I mavesækken udskilles 
Ghrelin – et peptidhormon, der binder sig til growth hormone secretagogue receptor (GHSR) i 
AGRP/NPY neuroner(23,237). En øget aktivitet i disse receptorer får dannelsen af 
AGRP/NPY neuroners tredie produkt50 til at stige, og dette giver en øget 
sultfornemmelse(37).  
 
Figur 5 giver en god oversigt over den overordnede appetitregulering med de tre omtalte 
signalveje – 2 med leptin og 1 med Ghrelin som stimuli. 
 
 
Figur 551 – En oversigt over appetitreguleringen med signalhormonerne Ghrelin og Leptin, og den anorektiske- 
og oreksigene signalvej. 
                                                 
50
 Det tredie produkt der dannes i AGRP/NPY neuroner ved Ghrelin stimuli kaldes GABA. Forklares i afsnit 
5.4.8 
51
 Figur 5 er oversat fra ”Monogenetiske adipositassyndromer” af Dagfinn Aarskog og Robert Bjerknes 
Den oreksigene signalvej 
Den anorektiske signalvej 
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Appetitreguleringen er dog mere omfattende end figur zz giver udtryk for. Flere signalveje 
efterfølger de tre omtalte, og både NPY/AGRP og POMC er to vigtige elementer i hele 
reguleringen. 
 
5.4.8 Signalvejene fra POMC og AGRP 
Ligesom Leptin og Ghrelin er insulin også et af de første trin i appetitreguleringens signalveje 
(Se figur 6). Insulin har nogle af de samme virkninger som leptin, og hæmmer appetitten ved 
at binde sig til receptorer i POMC- og AGRP/NPY neuroner(37). Hvis insulin og leptin findes 
i store koncentrationer vil disse signalhormoner påvirke appetitreguleringen, og ”overdøve” 
eventuelle signaler fra Ghrelin. Dette betyder i praksis at leptin og insulin stimulerer POMC 
neuroner til at danne α-MSH, og samtidig stimulerer leptin AGRP/NPY neuroner til at sænke 
frigørelse af γ-aminobutyric acid (GABA). GABA er en neurotransmitter, der ved øget GHSR 
aktivitet hæmmer POMC´s dannelse af melanocortinerne(37). Dog kan en øget koncentration 
af leptin, og dennes binding til AGRP/NPY neuroner, sørge for at frigørelsen af GABA 
hæmmes. Leptin bruges altså på mange måder i appetitreguleringen, både som stimuli der 
hæmmer og stimuli som øger aktivitet. Efter leptin´s stimulering af POMC neuronerne, 
dannes α-MSH og disse hormoner frigøres ved MC4- receptorerne. Bindes α-MSH til MC4R, 
sætter det gang i en signalvej i neuron-cellen(37). Denne signalvej foregår fuldstændig som de 
tidligere omtalte G-protein signalveje med dannelsen af cAMP. Øgning af cAMP 
koncentrationen resulterer i den mæthedsfornemmelse som opstår lige efter et måltid eller 
hvis der findes rigelig mængder energi i kroppen. 
 
Mæthedsfornemmelsen er dog ikke det eneste appetitreguleringen bidrager til (Se figur 6). 
Mangler kroppen energi udskilles, som før beskrevet, i stedet Ghrelin fra mavesækken, og i 
blodbanerne vil leptin og insulin koncentrationen falde. Dette fører til en øget GHSR aktivitet 
og dermed en stigning i GABA koncentrationen(37). De få leptinhormoner, der har bundet sig 
til POMC neuronerne vil pga. den øgede koncentration af GABA ikke få nogen indvirkning 
på POMC. Der dannes altså ikke α-MSH, og derfor hæmmes signalvejene, der fører til øget 
mæthedsfornemmelse. I stedet sørger den øgede aktivitet i GHSR for en stimulering af 
AGRP/NPY neuroner, så det dannes AGRP og NPY(23). Det nyligt dannede NPY binder sig 
til neuropeptid Y receptor 152 (NPY1R)(37). Disse receptorer findes samme sted som MC4R, 
                                                 
52
 Receptor, der sidder integreret i neuroncellers membran.  
1. Semesterprojekt                                                                                                          Gruppe 1 
Nat-Bas                                                                                                                           Hus 13.2 
RUC 
 Side 33 af  79
men har en helt anden funktion. Bindes NPY til NPY1R vil dette fører til en stigende 
fornemmelse af sult(37). Samtidig vil AGRP bindes til MC4R for at forhindrer de få α-MSH, 
der endnu måtte være til stede, i at binde sig og signalere mæthed. Da den øgede 
koncentration af GABA yderligere hæmmer dannelsen af α-MSH, vil denne sultfornemmelse 
som NPY signalerer, stige indtil ny energi indtages. Med indtagelse af et måltid hæmmes 
Ghrelins signalering, så α-MSH igen kan øge mæthedsfornemmelsen igennem binding til 
MC4R(23). 
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Figur 653 - En øget koncentration af insulin og Leptin vil påvirke både POMC/cocaine og amphetamine relateret 
transcript(CART) og AGRP/NPY. Samtidig kan også en stigning i Ghrelin koncentrationen både påvirke 
aktiviteten i POMC/CART og AGRP/NPY. Signalvejene kan både hæmme og øge sulten, men i sidste ende er 
det binding af α-MSH til MC4R der øger mæthedsfornemmelsen, og derved stopper en ellers konstant sult. 
 
5.5 Fænotyper54 og genotyper55 ved mutationer i MC4R 
Der er fundet adskillige forskellige mutationer i genet MC4R hvoraf nogle disponerer for 
fedme. Antallet af fundne mutationer er ikke helt klart, da det varierer fra review til review. 
Mutationer i MC4R, som fører til fuldstændig ophævet funktion i MC4R, resulterer i svære 
former for fedme. Mutationer, hvor receptorens funktion er delvist nedsat, medfører mindre 
svære former for fedme, hvilket giver mening når man kigger på appetitreguleringen hos 
mennesker. En nedsat funktion giver stadig mulighed for en vis binding af α-MSH og derved 
mæthed. Udover fedme, er et andet symptom for mutationer i MC4R øget højdevækst (2). Da 
man ikke har fundet nogle beviser for øget udskillelse af væksthormon, mener man, at det i 
stedet kan have noget at gøre med den øgede mængde af insulin man finder hos patienterne.   
 
Mutationer i MC4R-genet nedarves autosomalt. Der er dog ikke helt enighed omkring 
hvorledes de forskellige mutationer nedarves. De to nedarvningsformer som oftest 
konkluderes er dominant56 eller kodominant57. Kodominansen refererer til forskellene i 
fænotypen hos homo- og heterozygote bærere af nogle MC4R-mutationer. Graden af 
overvægt skyldes haploinsufficiens58. Personer som er homozygote med hensyn til mutationen 
er generelt overvægtige, mens dette ikke altid er tilfældet med personer som er heterozygote 
(20). Den varierende penetrans tyder på at andre faktorer kan have betydning for fænotypen. 
Dette kan både være genetiske og ikke-genetiske faktorer. Det kunne f.eks. være at 
udviklingen af fedme hos heterozygote bærere krævede endnu et defekt gen. Penetransen 
kunne muligvis også afhænge af personens livsstil og fødevaner. Der kan altså være tale om 
interaktion mellem arv og miljø, men hvorvidt det er arv, miljø - eller muligvis begge dele 
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 Figur 6 er oversat fra ”Genetics aspects of human obesity” af Leslie Hingstrup Larsen 
54
 Et individs synlige karakteristika, som er et resultat af samspillet mellem arv og miljø 
55
 Her: varianten af MC4R 
56
 Når en allel kommer til fuld ydtryk i organsimens fænotype, selvom den kun er til stede i ét locus. 
 
57
 Her: når fænotypen er en mellemting mellem vildtypen og de ekstremt fede 
58
 Når en vildtypeallel ikke er nok til vild-fænotype 
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kan være svært at fastlægge. Metoder til at identificere mutationer (screeninger), og disses 
betydning for fænotypen eksisterer dog. 
 
5.6 Formål med screening for mutationer i MC4R 
Formålet med at screene er at søge efter allerede kendte mutationer i generne. Hvis mutationer 
tidligt bliver diagnosticeret er det muligt at forebygge udviklingen af ekstrem fedme. En 
person som i en tidlig alder får diagnosticeret mutationer i MC4R kan muligvis undgå 
fedmeudviklingen og dermed også div. følgesygdomme som f.eks. diabetes 2. Ved blot at 
følge en kostplan kan vedkommende i høj grad sænke risikoen for fedme. Tanken bag dette er 
at opnå en vægt der er sundhedsmæssigt forsvarlig, hvilket vil forøge patientens livskvalitet. 
Det er nemlig langt nemmere at forbygge fedmen end at nedsætte vægten efterfølgende.  
 
5.6.1 Gentest 
En gentest er en analyse hvor det kodende indhold af et gen bestemmes. Dette kan hjælpe 
med at finde en eventuel sygdomsfremkaldende eller sygdomsdisponerende gen i arvemassen. 
Ændringen ses som en fejl i baseparrene i en DNA-sekvens. Det defekte DNA findes i alle 
kroppens cellekerner – også de hvide blodcellers. Dette er årsagen til at man kan få 
prøvemateriale i en blodprøve. Mange defekter i samme gen kan give samme sygdom, derfor 
ved man ikke hvilken basefejl man leder efter, når en familie undersøges for en speciel 
sygdom. Valg af analysen afhænger af hvilken genfejl man leder efter. Da DNA-analyse er 
utrolig dyr, er det utænkeligt at screene rutinemæssigt. Kun i sjældne tilfælde kan det betale 
sig at teste. Det vil især være hos børn, hvor fedmen er begyndt i en meget tidlig alder, da 
dette netop menes at være et af symptomerne på mutationer i MC4R. Jo før det opdages, desto 
bedre (30).  
 
Det nedenstående er en gennemgang af de forskellige metoder indenfor DNA teknologien, 
som bruges ved screening for bl.a. mutationer i MC4R. Det er blevet tilstræbt at forklare alle 
de metoder, der omtales i de reviews der benyttes i analysen. Derfor er der også nævnt nogle 
metoder som har samme formål. Hvilken der er bedst egnet til det specifikke formål er svært 
at svare på, men vi stoler på at de pågældende forskere har nok viden indenfor metoderne til 
at vælge de bedst egnede i situationen.    
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5.7 Brugte metoder til screening 
5.7.1 PCR-metoden 
En metode der hedder PCR (Polymerase Chain Reaction) gør det muligt hurtigt og effektivt at 
opformere genfragmenter fra det humane genom59. Processen sker i tre trin hvoraf det første 
er denaturering af DNA dobbelthelixen60 – ved opvarmning af det dobbeltstrengede DNA 
adskilles de to strenge. Derefter afkøles strengende så enkeltstrengede DNA-primere61 kan 
lave hydrogenbindinger med de to strenge på hver sin side af det område, man vil have 
opformeret. Til sidst bygger enzymet, polymerase, komplementære nucleotider62 på de to 
strenge startende fra 3’er enderne63. Det er vigtigt at bruge en polymerase som kan tåle 
varmen uden selv at denaturere. Processen fortsætter indtil mængden af DNA er tilstrækkelig 
til testen (34).     
 
 
Figur 764 
                                                 
59
 Den totale genetiske information, som bæres af et enkelt sæt kromosomer 
60
 en spiral bestående af to strenge 
61
 En primer er et polynucleotid (ca. 20 nucleotider lang) med en fri 3’er ende som binder sig med baseparringer 
til template-strengen under DNA replikation.  
62
 Byggestenene i DNA 
63
 Hvert DNA enkeltstreng har en 5’er-fosfat ende og en 3’er-hydroxyl ende. De to ender er modsatrettede hos to 
strenge i en dobbelthelix  
64
 Illustration af PCR fundet i (35) 
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5.7.2 DNA-sekventering 
DNA sekvenserne kan bestemmes ved sekventering, hvor man bruger et modificeret nucleotid 
kaldet didetoxyribosenucleotid (ddNTP). Inkorporation af ddNTP stopper syntesen af en 
DNA streng, da den mangler OH-gruppen på 3’er enden som skal reagere med 
phosfatgruppen på det efterfølgende nucleotid. Ved at bruge dideoxyricosenucleotider 
markeret med bestemte flouroserende markører, kan man bestemme det sidste nucleotid af 
den nye streng, og til sidst hele den originale sekvens. De fire typer modificerede nucleotider 
ddC, ddG, ddA og ddT indsættes tilfældigt i stedet for de almindelige nucleotider, der 
selfølgelig også skal være til stede. De mærkede strenge adskilles ved passage gennem en gel 
(elektroforese65), hvor de korte strenge bevæger sig hurtigst. En detektor med en ultraviolet 
laser opfanger farven på hver markør. Når man kender farven på markøren ved man også 
hvilken modificeret nucleotid, der stoppede syntesen. Ved hjælp af et spektrogram af analysen 
kan man aflæse den sekvens, som er komplementær til skabelon-strengen (35).   
 
Figur 866 
 
5.7.3 DNA-chips (DNA microarray) 
Chip-teknologi er en relativt ny metode til sekventering. Den er revolutionerende fordi den 
gør det muligt at teste DNA meget hurtigere og billigere end ved almindelig sekventeringer. 
Princippet er at DNA eller RNA fra en blodprøve tilsættes chippen. I chippens spots er i 
forvejen placeret kort, enkeltstrenget DNA som tilsammen udgør det speciffikke gen man 
undersøger for. Udover DNA’et, som testes for mutationer (analyse-DNA’et), skal man også 
have en kontrol-prøve (kontrol-DNA’et) som man ved besidder vildtype genotypen. DNA 
dobbelthelixerne i prøverne opvarmes og adskilles. Dernæst skal strengene farves med en 
flouroserende farve – forskellig farve for kontrolprøve og analyseprøve. DNA-fragmenterne 
                                                 
65
 Metode til at adskille DNA af forskellig længde. DNA vandrer igennem en gel hvor man har etableret et 
elektrisk felt. De negativt ladede DNA-molekyler vandrer mod pluspolen. Jo mindre molekyler, jo længere 
vandrer de.  
66
 Eksempel på spektrogram fra http://en.wikipedia.org/wiki/Image:DNA_sequence.png 
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placeres i chippens brønde og får muligheden for at binde sig til det undersøgte gen (i vores 
tilfælde MC4R). Chippen vaskes ren for overskydende DNA. Hvis begge prøver flouroserer 
findes der ingen mutation i det undersøgte gen. Hvis der er en mutation i genet kan analyse-
DNA’et ikke binde sig tilstrækkeligt til DNA’et i chippen og vil blive vasket bort. Når det 
således ikke flouroserer har man opdaget en mutation (31), (32) 
 
Figur 967 
 
5.7.4 WAVE Nuleic Acid Fragment Analysis System 
Dette er et fuldt automatiseret system til at analysere nukleinsyre68 fragmenter fra f.eks. 
mennesker. Dens to primære funktioner er størrelsesafhængig adskillelse af fragmenterne og 
påvisning af mutationer deri. Små volumer af PCR-prøver sprøjtes ned i en DNAsep 
cartridge, hvor DNA fragementerne hurtigt adskilles. Cartridgen er fyldt med en ikke-porøs 
grundmasse der består af PS-DVB copolymere ringstrukturer. Disse reagerer ikke let med 
DNA. En TEAA (Triethylammonium Acetate) buffer binder DNA’et til grundmassen ved 
hjælp af DNA’ets negativet ladede phosfatgrupper. Seperationen af fragmenterne sker ved 50° 
C. Jo mindre DNA-fragmenter, desto færre phosfatgrupper har fragmentet og derfor også 
mindre binding. Adskillelsen sker altså efter størrelse. Mutationsdetektionen benytter 
denaturering ved en metode, der hedder dHPLC (denaturing High Performance Liquid 
Chromatography). Når DNA, der indeholder en mutation, er hybridiceret med det pågældende 
vildtype DNA, dannes der heteroduplexer (se figuren nedenfor). Denaturering af 
heteroduplxer sker ved en lavere temperatur end hos homoduplexer. Derfor er det let at 
adskille homo- og heteroduplexer i DNAsep cartridgen. 
                                                 
67
 Illustration fundet: http://www.biotech.kth.se/woodbiotechnology/ 
68
 Fællesbetegnelse for DNA og RNA  
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Figur 1069 
 
 
Analysen foregår ved en temperatur der er tilstrækkelig til delvist at denaturere DNA’et. Når 
der findes nogle baser, som ikke kan parre sig som hos en heteroduplex, er strengene mindre 
hydrofobe. Ved en stigning i temperaturen begynder heteroduplexerne at blive opløst 
hurtigere end homoduplexerne.  
 
Et NavigatorTM system vil give en smeltekurve, som kan vise eventuelle mutationer (29).  
 
 
Figur 1170: Heteroduplex og homoduplex opløsning. 
Her kan man se at heteroduplxer adskilles hurtigere end homoduplexer ved opvarmning 
                                                 
69
 Illustration fundet: http://www.migal.co.il/dhplc.html 
70
 Billede fundet: http://www.supamac.com/education/dhplc.cfm 
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Denne metode til at finde mutationer minder om en anden, kaldet Single Strand Conformation 
Polymorphism (SSCP). Også denne kombineres ofte med heteroduplex analyse. Metoden er 
baseret på DNA’s ændring af den sekundære struktur ved denaturering alt afhængig af den 
pågældende sekvens. Disse forandringer viser sig ved, at også fragmenternes mobilitet i 
elektroforese forandrer sig. Altså er det muligt at finde sekvensvarianter hos forskellige 
udgaver af det samme gen (34).       
 
Figur 1271 
 
5.7.5 Undersøgelser af en receptors bindingsevne (in vitro analyse) 
Ved at undersøge en persons MC4R-receptors evne til at binde α-MSH kan man finde ud af 
hvor slemt det står til med appetitreguleringen. Dette kan gøres ved at klone det pågældende 
MC4R-gen ind i en vektor (invitrogen) og derefter indsætte vektoren i celler (35) (f.eks. 
HEK293 celler som er humane foster-nyreceller). Cellens eget proteinsynteseapperat 
overtager oversættelsen til færdigt protein. Receptorens bindingsevne afspejles i dannelsen af 
cAMP. Derfor kan cellens produktion af cAMP på forskellige måder udnyttes til at bestemme 
MC4R-receptorens bindingsevne og sammenligne med resultaterne ved en normal MC4R-
receptor. 
 
                                                 
71
 fundet på følgende hjemmeside: http://probes.invitrogen.com/lit/catalog/2/sections/0551.html   
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6.0 Analyse 
Undersøgelser af appetitreguleringen, og de funktioner og processer den består af, har været 
helt grundlæggende for forståelsen af MC4R´s betydning. Dog hersker der tilsyneladende 
uenighed om hvorvidt denne betydning er af en sådan størrelsesorden, at nogle mennesker kan 
være særligt genetisk disponeret for fedme. Indenfor de sidste par år er forskning på området 
øget, men desværre er intet blevet fastlagt endnu. De næste 9 forskerreviews er spredt over en 
6-årig periode72, hvor kun de nyeste undersøgelser er kommet i betragtning, og derfor 
udelades forskningens spæde start i 1997, hvor mus var testmaterialet. Blot fra 2000 til 2006 
er der sket afgørende fremskridt bl.a. indenfor screeningsmetoderne, hvor det herved er 
nemmere at registrere genmutationer.  
 
Siden det første gang blev opdaget, at der kunne være en sammenhæng mellem alvorlig 
fedme og mutationer i MC4R, har forskellige forskergrupper overalt i verden foretaget 
undersøgelser, for at forstå sammenhængen mellem alvorlig fedme og mutationer i MC4R, 
men hvor stort problemet er, størrelsen af mutationsfrekvensen, afhænger af hvilken 
forskergruppe, der har udført forsøgene 
 
Forud for hvert enkelt forskerreview står denne rapport kritisk overfor kriterier for 
patientudsnit, anvendte screeningsmetoder og deres konklusioner heraf.  
 
6.1 Analyse af review 1 
Overskrift: Dominant and recessive inheritance of morbid obesity associated with 
melanocortin 4 receptor deficiency (2000) 
 
6.1.1 Formål 
At undersøge hypotesen om, at mutationer i genet kodende for MC4R er af monogen form 
samt at bestemme, hvorvidt mutationerne deri er dominant eller recessivt nedarvet og hvilken 
fænotype disse mutationer generelt fører til. 
                                                 
72
 2000-2006 
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6.1.2 Metode 
I undersøgelsen blev 243 testpersoner fra Storbritannien, uden fælles tilknytning, undersøgt 
for mutationer i MC4R. Alle havde udviklet alvorlig fedme inden de fyldte 10 år. Derudover 
er der ingen kriterier for testpersonerne, der hverken ser ud til at være udvalgt på baggrund af 
et højt BMI eller målinger af fedtmasse. Dette gør undersøgelsen usikker, da baggrunden for 
de udvalgte testpersoner ikke er fastlagt. Ydermere er der som hjælp til at fortolke 
undersøgelsens resultater udvalgt 54 raske og slanke kaukasiske briter til undersøgelsen. 
Kriterierne for disse testpersoner er heller ikke fastlagt, men det forklares at de er en vigtig del 
af undersøgelse, da vildtypen på denne måde kan fastslås, og sammenlignes med de alvorligt 
fede testpersoner. 
 
For at finde mutationer i MC4R blev hele gen-sekvensen fastlagt. Dette blev gjort ved hjælp 
af PCR og DNA-sekventering, hvor PCR var en nødvendig del af fastlæggelsen, da denne 
metode opformerede MC4R-gen-fragmenter (se afsnit 5.7.1) til de mængder DNA-
sekventeringen krævede.  
Ved de fænotypiske studier blev alle testpersoner - både alvorligt fede og slanke, undersøgt 
grundigt for deres fænotypiske udslag, og derfor blev vægt, højde og blodtryk noteret. De 
metaboliske tests bestod af blodprøver, der blev undersøgt for en ændring i leptin-, kolesterol-
, glucose- og insulin-niveauet. Disse blev sat i forhold til vildtype-niveauet.  
Efterfølgende undersøgelser bestod i en test af bindingsevnen i MC4R. Dette kom til udtryk i 
den mængde cAMP, der efterfølgende blev dannet. De muterede MC4R gener blev herefter 
klonet og indsat i pattedyrs vektor pcDNA3, som efterfølgende blev optaget af HEK29373-
celler. Disse celler blev udsat for forskellige koncentrationer af α-MSH, som ved normal 
binding til MC4R igangsætter en dannelse af cAMP.  
 
6.1.3 Resultater 
Ved identifikation af MC4R-mutationer blev der i 8 testpersoner fundet mutationer som 
ændrede aminosyresekvensen, hvoraf én af disse mutationer, N625, var den eneste med 
homozygot nedarvning. En undersøgelse for nedarvningen af 5 mutationer inkl. N625, viste at 
nedarvning af MC4R mutationer generelt kan klassificeres som dominant nedarvet. Dog var 
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N625 en undtagelse, da dennes nedarvning var udelukkende recessiv. Bindingsevnen for 
MC4R med N625 mutationer blev derfor undersøgt og sammenlignet med de dominant 
nedarvede mutationer. Dette resulterede i et tydeligt billede af N625´s bindingsevne. Alle 
celler med dominant nedarvede mutationer viste meget svag eller slet ingen bindingsevne, 
hvorimod N625 heterozygote viste bindingsevne, der lå imellem vildtypen og de dominant 
nedarvede mutationer. N625 arves altså recessivt, og der udvikles kun alvorlig fedme hvis 
mutationen nedarves i begge alleler. 
 
Yderligere 2 mutationer blev fundet i både alvorligt fede og raske slanke testpersoner, og gav 
et klart billede af at disse 2 måtte have stort set samme bindingsevne som vildtypen, da disse 
ikke udelukkende medførte til fedme. Tabel 1 viser mutationsvarianterne, og antal 
testpersoner, der udtrykte disse mutationer. 
 
 
 
 
 
 
 
Tabel 4 – en oversigt over mutationer fundet af 
forskerteamet bag forskerreviewet:”Dominant and 
recessive inheritance of morbid obesity associated 
with melanocortin 4 receptor deficiency” fra 2000 
 
 
De fænotypiske undersøgelser viste en tydelig forøgelse i vækst hos testpersoner med 
mutationer i MC4R. Derudover viste det sig at mutationerne kunne give hyperinsulimia, og 
børn med disse mutationer voksede hurtigere, og blev alvorligt fede i en tidlig alder. Dette 
skyldtes en abnorm lyst til indtagelse af føde pga. det manglende mæthedssignal. 
 
1. Semesterprojekt                                                                                                          Gruppe 1 
Nat-Bas                                                                                                                           Hus 13.2 
RUC 
 Side 44 af  79
Ved tilnærmelsesvise udregninger af mutationsfrekvensen fandt man, at de potentielle 
patogene74 mutationer i MC4R er til stede i 3-4 % af tilfældene med alvorlig tidligt 
optrædende fedme. 
 
6.1.4 Konklusion 
MC4R er ifølge denne undersøgelse tydeligt indblandet i appetit, kropsvægt og vækst. 
Testpersonerne med mutationer i MC4R, der førte til nedsat eller ingen binding af α-MSH, 
var højere, udviklede hyperinsulimia, og havde allerede tidligt i livet haft store problemer 
med ukontrolleret sult. Desværre var der ingen fastlæggelse af den præcise udvælgelse af 
testpersoner, og dette gør resultatet usikkert. Ved yderligere undersøgelser blev det klarlagt at 
arvegangen for størstedelen af mutationerne i MC4R er dominante, men at der alligevel findes 
recessive, som kun giver alvorlig fedme hos homozygote bærere. Frekvensen for potentielle 
patogene mutationer i MC4R blev ydermere fastlagt til 3-4 %. 
 
 
6.2 Analyse af review 2  
Overskrift: Clinical Spectrum of Obesity and Mutations in the Melanocortin 4 Receptor 
Gene (2003) 
 
6.2.1 Formål 
At bestemme prævalensen af mutationer i MC4R hos 500 englændere med tidligt begyndende 
fedme samt at undersøge betydningen af receptorens bindingsevne. 
 
6.2.2 Metode 
I denne undersøgelse blev der screenet for mutationer i MC4R hos englændere med ekstrem 
overvægt som kan spores tilbage før 10-års alderen. Man brugte 500 engelske forsøgspersoner 
som blev valgt efter ovenstående kriterium. Der blev endvidere foretaget familieundersøgelser 
for at bestemme arveligheden af mutationerne. DNA fra hvide blodlegemer blev isoleret og 
den kodende region af MC4R blev opformeret med PCR. For at bestemme allel-frekvensen 
blev MC4R-sekvensen hos 100 alleler fra ikke-overvægtige kontrolpersoner fastlagt. 
Forsøgspersoner hos hvem man fandt mutationer i MC4R undergik metaboliske og 
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endokrine75 undersøgelser. Resultatet af disse blev sammenholdt med den muterede receptors 
evne til at binde α-MSH. Vild-type MC4R-genet og de muterede gener blev herefter hver for 
sig klonet ind i en vektor (pcDNA376) og derefter indsat i HEK293-celler. Dette skete 
sammen med en luceferase77 reporter som var under kontrol af en promoter, der reagerede på 
cAMP. Produktionen af cAMP afspejler MC4R-receptorens bindingsevne til α-MSH. 
Aktiveringen af MC4R øger den intracellulære cAMP hvilket stimulerer udtrykkelsen af 
luciferase. Ved at analysere dataene kan man bestemme den pågældende receptors evne til at 
binde α-MSH.      
 
6.2.3 Resultater  
Der blev fundet mutationer hos 29 af forsøgspersonerne hvoraf 23 var heterozygote og 6 var 
homozygote. Dette giver en prævalens på 5,8 %. Homozygote bærere viste sig at være 
sværere berørt af sygdommen end heterozygote. Tre typer mutationer blev både fundet i 
forsøgspersonerne og kontrolpersonerne og viste sig ikke at have nogen effekt på MC4R-
signaleringen. Alle frame-shiftmutationerne78 og nogle af missense mutationerne79 
resulterede i fuldstændig tab af receptorens bindingsevne. Nogle af missense mutationerne 
gav stadig mulighed for mindre grad af binding. 
 
Familierne til forsøgspersonerne med MC4R-mutationer fik sekventeret deres DNA. I 
familierne blev alle 12 homozygote ekstremt overvægtige i en tidlig alder mens det sammen 
var tilfældet for kun 68% af de heterozygote. Dette indikerer en kodominat nedarvning. 
Fænotypen blev undersøgt hos 12 forsøgspersoner og 39 af deres slægtninge, alle med 
mutationer i MC4R og tidligt startende overvægt. Der var i alt 42 heterozygote og 9 
homozygote. Sammenlignet med den normale vægt- og højdekurve for den engelske 
befolkning, var personerne med muterede MC4R-gener langt højere og federe. Man kunne 
dog ikke finde forhøjede niveauer af væksthormon i deres serum. Alle undersøgte personer 
havde ekstrem appetit, især i barndommen, og bærerne af MC4R-mutationer spiste cirka tre 
gange så meget som deres normale søskende. Generelt spiste ældre bærere mindre end de 
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 Indvendige 
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77
 Luceferase er et enzyme der katalyserer ocidation af luciferin og derved fremkalder udsendelsen af lys. 
78
 Når et antal neucleotider (ikke tripleter) indsættes eller slettes ændres læserammen. Resten af neucleotiderne 
vil derfor blive aflæst forkert, og dette resulterer i en helt forkert oversættelse til aminosyre. 
79
 Når et enkelt nucleotid udskiftes med et andet og det resulterer i ændring af aminosyren.    
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yngre. Hvilestofskiftet hos forsøgspersonerne var normale og alle havde forhøjede niveauer af 
insulin, og børnene havde endda endnu højere niveauer end de voksne.  
   
6.2.4 Konklusion 
Mutationer i MC4R medfører fedme og arves kodominant. Personer der er heterozygote har 
mindre risiko for ekstrem fedme end homozygote. Mutationer som fører til fuldstændig tab af 
receptorens bindingsevne resulterer i alvorligere former for fedme. Korrelationen mellem 
receptorens bindingsevne og personens energiindtag understreger receptorens vigtige rolle i 
kontrollen af menneskers madvaner.      
 
6.3 Analyse af review 3 
Overskrift: Melanocortin-4 receptor gene: Case-control study and transmission 
disequlibrium test confirm that functionally relevant mutations are compatible with a 
major gene effect for extreme obesity (2003) 
 
6.3.1 Formål 
At undersøge MC4R´s funktion i appetitreguleringen, og hvilke problemer mutationer i disse 
receptorer kan medføre 
 
6.3.2 Metode 
808 personer blev screenet hvoraf 456 var kvinder. Disse testpersoner var både børn og unge 
af tyskafstamning, uden familiær tilknytning, med BMI 32.5 kg/m² +/- 6,3 kg/m² i alderen 13, 
9 år +/- 2,7 år. 231 raske og undervægtige studerende i alderen 25,3 år +/- 3,8 år med BMI 18, 
3 kg/m² +/- 1,1 kg/m² og 96 raske og normalvægtige studerende i alderen 24,7 år +/- 2,6 år 
med BMI på 21,9 kg/m² +/- 1,1 kg/m² blev også brugt i undersøgelsen for at fastlægge 
vildtypen. Desuden blev også 1040 forældre til 520 af de fede børn og unge inddraget for at 
undersøge arvegangen, og deres gennemsnitlige BMI blev målt til 30,4 kg/m² og 
middelalderen til 41,5 år. 
 
Alle 2175 testpersoner blev screenet for at få hele gen-sekvensen for MC4R fastlagt. Ved at 
udtage blodprøver og opformerer disse med PCR80 var det muligt at foretage undersøgelser 
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ved hjælp af Wave-systemet (afsnit 5.7.4). Da DNA-fragmenterne med mutationer var fastlagt 
kunne PCR yderligere opformere disse sekvenser, og derefter blev PCR-produkterne 
karakteriseret ved DNA-sekvensering. DNA-sekvenserne med mutationer i MC4R blev indsat 
i en vektor pSG5 som efterfølgende blev optaget af COS-7 celler. Disse celler blev dyrket og 
efterfølgende udsat for forskellige koncentrationer af α-MSH for at bestemme dannelsen af 
cAMP. Dette viser de forskellige muterede MC4R sekvensers bindingsevner. 
 
6.3.3 Resultater 
Totalt blev der fundet 18 forskellige aktive varianter af mutationer i MC4R-gen-sekvensen 
hos 43 af de 808 alvorligt fede børn og unge. To af disse mutationer V1031 og I251L var de 
mest almindelige og blev registreret i 13 fede børn og 11 fede unge, men viste dog ingen tab 
af funktion ved test af bindingsevnen. Disse to mutationer blev også fundet i både de 
undervægtige og normalvægtige studerende, og derfor må mutationerne være uden betydning 
for udvikling af alvorlig fedme. De resterende 16 mutationsvarianter viste alle nedsat eller tab 
af bindingsevne-funktionen. Blandt de 1040 screenede forældre, blev der observeret 15 
forskellige aktive mutationer hvoraf 11 var heterozygote bærere, der ledte til en svækkelse af 
MC4R´s funktion. Det viste sig derefter at risikoen for at være bærer af alleler med 
mutationer i MC4R genfrekvensen, der fører til alvorlig fedme, blev fastsat til 4,5 %. 
 
6.3.4 Konklusion 
Undersøgelsen viser med alt tydelighed, at der er en sammenhæng mellem ekstrem fedme og 
mutationer i MC4R. Kun mutationer, der viste samme bindingsevne som vildtypen fandtes i 
kontrolgruppen med normal- og undervægtige. Derudover blev alle mutationer med tab eller 
svækkelse af bindingsevnen kun registreret i ekstremt fede. Dette er en åbenlys indikator om 
MC4R´s indvirkning på appetitreguleringen, og derfor må mutationer i MC4R være forenelig 
med en stor genetisk disponering for udviklingen af fedme. Dette understøttes af risikoen for 
mutationer i MC4R genfrekvensen, der i disse forsøg blev fastlagt til 4,5 %. 
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6.4 Analyse af review 4 
Overskrift: Obesity-associated mutations in the human melanocortin-4 receptor gene 
(2005) 
 
6.4.1 formål 
At bestemme MC4R´s mutationsprævalensen samt at undersøge dens fænotype  
 
6.4.2 Metode  
Mutationer på melanocortin-4 receptor (MC4R) genet kan medføre ekstrem overvægt. Mange 
af mutationerne resulterer i at receptorens virkning svækkes delvist eller fuldstændigt. Dette 
kommer an på hvor i MC4R mutationen befinder sig. Dette review omhandler de 
sygdomsfremkaldende mekanismer af mutationer på MC4R. Det er altså ikke et review af en 
undersøgelse eller et forsøg, men en opsummering af mange undersøgelser og mange 
forskellige forskeres arbejde. 
6.4.3 Figur over mutationer på MC4R 
 
 
Figur 13 
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Figuren viser receptoren MC4R, som er et protein, der består af aminosyrer. Aminosyrerne er 
farvekodet i henhold til hvilken effekt mutationerne vil have på MC4R’s funktion.  
 
Klasse 1 mutationer: Receptoren er ikke længere funktionsdygtig på grund af 
manglende substitutioner eller ændring af læserammen.  
 
Klasse 2 mutationer: Delvis eller fuldstændig tilbageholdelse af proteiner inde i 
cellen.  
 
Klasse 3 mutationer: Effekter på bindingen mellem molekyler/hormoner og 
receptoren eller effekter på signal oversættelsen, som medfører ændringer i den 
grundlæggende aktivitet.  
 
Klasse 4 mutationer: Ingen forringelse af MC4R’s funktion. Mutationer som 
hører under flere klasser har flere farver. 
 
6.4.4 Konklusion 
Der er mutationer i MC4R i ca. 1-6 % af alle ekstrem fede individer afhængig af 
patientudsnit. Forældre som har mutationer på MC4R har en risiko på 82% for at overføre 
disse mutationer til sit afkom. Individer med mutationer på MC4R har 4,5 gange større risiko 
for at blive fede i forhold til individer uden mutationer. Undersøgelsen konkludere endvidere 
at mutationer i MC4R har følgende fænotyper:  
 
Større BMI  
Større appetit 
Større BMD (knoglemineraltæthed) 
Større muskelmasse 
Hyperinsulimia 
 
Mennesker med en mutation på MC4R udviser fænotypen i en tidlig alder, men aftager dog 
med alderen.  
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6.5 Analyse af review 5 
Overskrift: Functional analyses of melancocortin-4 Receptor Mutations Identified from 
Patients with Binge Eating disorder and Nonobese or Obese Subjects 
(2005) 
 
6.5.1 Formål 
At undersøge om mutationer i MC4R er skyld i sygdommen ukontrolleret appetit (Binge 
eating disorder), samt at diskutere om mutationer i netop MC4R medfører fedme. 
 
6.5.2 Metoder 
Man undersøgte MC4R-varianter fundet hos patienter med ukontrolleret appetit (T11A, F51L, 
T112M og M200V) som ikke var overvægtige (I102T, F202L, og N240S), og varianter fundet 
hos overvægtige med en naturlig appetit (I102S, A154D, og S295P). Varianternes funktion 
blev undersøgt for på den måde at finde ud af om der var en sammenhæng mellem loss-of-
function81 defekter og overvægt. 
Det er ikke angivet hvor mange personer der er brugt i undersøgelsen. 
 
6.5.3 Resultater 
Ved hjælp af en in-vitro82-analyse fremgik der tydelige loss-of-function-defekter hos I102T 
og N240S mutations-varianterne, hvilke blev fundet hos ikke-fede personer. Desuden viste 
ikke alle MC4R-varianterne fundet hos fede personer loss-of-function-defekter. T11A, F51L, 
T112M, og M200V varianterne blev fundet hos personer med ukontrolleret appetit, men de 
viste dog alle tre normal funktion in vitro. 
 
6.5.4 Konklusion 
Patienter som bærer loss-of-function mutationer i MC4R er ikke altid udsat for overvægt. Det 
er ikke muligt at gå ud fra at hidtil ukendte mutationer i MC4R hos overvægtige patienter 
bærer skylden for netop deres overvægt, uden at demonstrere loss-of-function fænotypen in 
vitro for netop denne variant af MC4R. Undersøgelsen konkludere altså, at det vil kræve 
                                                 
81
 På dansk: Tab af funktion 
82
 I reagensglas 
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yderligere forskning, for at kunne give et sikkert svar på om MC4R mutationer er involveret i 
den såkaldte Binge Eating Disorder. 
 
6.6 Analyse af review 6 
Overskrift: Prevalence of Mutations and Functional Analyses of Melanocortin 4 
Receptor Variants Identified among 750 Men with Juvenile-Onset Obesity (2005) 
 
6.6.1 Formål 
At bestemme prævalensen af mutationer i MC4R-genet i en gruppe mænd med tidligt 
begyndende fedme. 
 
6.6.2 Metoder 
Man undersøgte i alt 1456 danske mænd for mutationer i den kodende sekvens for MC4R. 
750 af mændene led af fedme (BMI 33,3 +/- 2,4 kg/m2) som begyndte i en ung alder. 
Kontrolgruppen af 706 mænd var tilfældigt valgt uden skelen til deres BMI. De viste sig at 
have en BMI på 21,4 +/- 2,1 kg/m2. Deres DNA blev undersøgt, og den kodende sekvens for 
MC4R blev opformeret med PCR og analyseret ved brug af en wave maker (se afsnit 5.7). De 
prøver som viste variationer i deres dHPLC melting profile blev igen opformeret ved brug af 
de samme primere som før og derefter sekventeret. Identificerede varianter af MC4R blev 
introduceret i MC4R cDNA83 indeholdende PC1-DNA3.1 vektor. Til in vitro-analysen af 
receptorerne brugte man HEK293 celler. Cellernes produktion af cAMP blev målt ved 
afsættelsen af radioaktivt mærket cAMP bundet til anti-cAMP antistoffer. Desuden bestemte 
man allel-frekvenserne af de forskellige mutationer for at finde ud af deres signifikans.  
 
6.6.3 Resultater    
Der blev i alt opdaget 14 forskellige mutationer hvoraf to var ukendte missense mutationer. 
Disse blev kun fundet hos den overvægtige gruppe og viste i in vitro-analysen forringet evne 
til at binde α-MSH eller forringet cAMP respons. Tre kendte mutationer (Ile103Val, 
Ile251Leu, Thr112Met) havde den samme allel-frekvens i gruppen af overvægtige og 
kontrolgruppen. Receptorer med disse mutationer var i andre undersøgelser bestemt til at 
fungere optimalt in vitro og blev derfor ikke undersøgt nærmere. To nucleotid substitutioner 
                                                 
83
 Et DNA-molekyle, der dannes ved revers transkriptionsreaktion ud fra mRNA 
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(117G>A og 714T>G) blev fundet i en enkelt fra forsøgsgruppen. De mentes ikke at have 
nogen funktion på receptorens virkning da substitutionerne ikke ville resultere i ændring i 
aminosyresekvensen. En før beskrevet variant (Ala175Thr) blev fundet hos én person i 
forsøgsgruppen. Tidligere undersøgelser viste at den resulterede i en delvist inaktiv MC4-
receptor og blev ikke undersøgt videre i dette forsøg. En tidligere beskrevet missense 
mutation (Arg165Gln) havde en allel-frekvens på 0,4% i forsøgsgruppen og blev ikke fundet i 
kontrolgruppen. Mutationen var derfor betydeligt forbundet med tidlig overvægt og den 
pågældende receptor viste ingen tegn på binding af NDP-αMSH84. Dette er i modstrid med en 
tidligere undersøgelse hvor den kun viste sig at være delvist hæmmet. De sidste aminosyre-
substitutioner opdaget i dette forsøg er Ser36Tyr, Ile102Thr, Ala219Val, Gly181Asp og 
Leu325Phe. De blev alle fundet hos én fra forsøgsgruppen og ikke hos nogle i 
kontrolgruppen. Receptorer med de to sidstnævnte mutationer viste ikke tegn på binding af 
NDP-αMSH. De tre første mutationer resulterede i receptorer, der bandt lige så godt som 
vildtype MC4-receptoren, men viste forskellige grader af cAMP aktivering sammenlignet 
med vildtypen. Haplotypen85 der består af nonsensmutationen86 Tyr35stop og 
nucleotidsubstitutionen 110A>T blev fundet hos 9 i forsøgsgruppen, så haplotype-frekvensen 
var altså 0,6% hos forsøgsgruppen og 0,0% hos kontrolgruppen. Desuden viste haplotypen 
ingen binding af NDP-αMSH. Alt i alt blev der fundet 4 MC4R varianter som resulterede i 
fuldstændig inaktive receptorer. Til sidst sammenlignede man fænotyperne (BMI og højde) 
hos bærerne af mutationer og resten af de overvægtige mænd.  
 
6.6.4 Konklusion 
Der blev fundet patogene mutationer hos 19 ud af de 750 danske mænd fra forsøgsgruppen 
hvilket giver en prævalens på 2,5%. Dette resultat skal sammenholdes med udvælgelsen af 
forsøgspersonerne. Den tidlige udvikling af fedme er som sagt symptom på en genetisk defekt 
i MC4R-genet. Det faktum at man fandt forskellige effekter af mutationerne i MC4R, der 
iblandt mutationer med forskellig penetrans indikerer, at der er forskellige funktionelle 
mekanismer hos de forskellige varianter af MC4R. Man fandt ikke beviser for en dominant-
                                                 
84
 Superpotens agonist for MC4R 
85
 Gener beliggende på det ene af de to homologe kromosomer ofte på nærtliggende loci.  
86
 En mutation der danner én af de tre stopkoder (UAG, UAA eller UGA) under oversættelse fra mRNA til 
aminosyrer 
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negativ87 effekt, men derimod peger resultater på haploinsufficiens. Bærere af mutationerne 
viste sig ikke at være højere end personer uden mutationer.  
 
6.7 Analyse af review 7 
Overskrift: Melanocortin 4 Receptor Mutations in a Large Cohort of Severely Obese 
Adults: Prevalence, Functional Classification, Genotype-Phenotype Relationship, and 
Lack of Association with Binge Eating (2006) 
 
6.7.1 Formål 
At bestemme prævalensen af MC4R-mutationer hos svært overvægtige voksne samt at 
bestemme den kliniske relation mellem fæno- og genotype. 
 
6.7.2 Metode 
Til undersøgelsen blev der brugt 769 svært overvægtige voksne, med en BMI på mindst 35 
kg/m2. Udsnittet er delt op i to grupper. 283 af de undersøgte havde en BMI på over 30 kg/m2 
i alderen 20 år – altså tidligt udviklende fedme, mens 425 havde en BMI på under 30 kg/m2 i 
samme alder, og derfor har udviklede deres overvægt sent. Patienternes individuelle 
spisevaner blev undersøgt ved TFEQ88, og de fik hver tildelt psykolog, diætist og fysiolog, 
som vurderede om de led af ukontrolleret appetit.  
 
Til screeningen blev der udtaget DNA fra periferiske hvide blodlegemer fra alle patienter, 
hvor to primers, MC4R-AF (5´-ATCAATTCAGGGGGACACTG-3´) og MC4R-ER (5´-
TGCATGTTCCTATATTGCGTG-3´), blev brugt i PCR´en for at udvide regionen som 
MC4R koder for.  
 
6.7.3 Resultater 
43 ud af hele patientudsnittet fik konstateret mutationer i MC4R-genet. Af disse, havde 19 
patienter Ile103Val varianten89 og 3 patienter bar på Ile251Leu varianten. Disse to varianter er 
tidligere blevet fundet i ikke-overvægtige kontrolpersoner. En enkelt bar en stille-variant (C-
                                                 
87
 Når de ikke-fungerende receptorer påvirker de fungerende i en negative retning.  
88
 Three-Factor Eating Questionnaire, et psykiatrisk instrument mod behandling af dårlig spisevaner 
89
 En af dem var homozygot 
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593-T). De sidste 20 bar ukendte mutationer i MC4R, som ikke er kendt i kontrolpersoner. 
Disse er listet i tabellen nedenfor: 
Tabel 5 
   
Undersøgelsen ville også kigge på forskellene på fedmens udfald med hensyn til tidlig og sent 
udviklede fedme. I dette store patientudsnit af meget overvægtige voksne kom man frem til en 
MC4R-mutationprævalens på 2.6 %, hvilket stemmer godt overens med andre lignende 
undersøgelser, hvor udsnittet er foretaget med personer, hvis ekstreme fedme blev udviklet fra 
barndommen af. Dette ses f.eks. i undersøgelsen (review 6), hvor 750 skandinaviske mænd 
med tidligt udviklede fedme (BMI > 30 kg/m2 i alderen 20) bliver screenet for MC4R-
mutationer. Derfor er tidligt opstået fedme ikke specielt karakteristisk for personer som er 
heterozygote bærere af mutationer i MC4R.  
 
Den føromtalte ukontrollerede appetit mentes at være en speciel fænotype for personer med 
MC4R-mutationer, og denne hypotese blev testet. TFEQ, som er et måleinstrument, der 
afhænger af 3 aspekter i menneskets spisevaner blev anvendt.  
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TFEQ af hænger af disse tre faktorer: 
 
Restraint, evnen til at begrænse sin fødeindtagelse 
     Disinhibition, evnen til at modstå følelses og social forårsaget spisning 
 Hunger, graden af subjektiv følelse af sult  
 
 
TFEQ blev foretaget på 2 grupper. Overvægtige personer med kendte MC4R-mutationer og 
overvægtige personer med kendte ikke-muterede gener. Da resultaterne blev sammenlignet 
fandt man ikke nogen afgørende forskelle, og det kunne derfor konkluderes at ukontrolleret 
appetit ikke er en speciel fænotype for bærere af MC4R-mutationer.  
 
Formålet med undersøgelsen var også at bestemme relationen mellem fæno- og genotype, og 
her fandt man en relation mellem tilstedeværelsen af funktionelle defekter og 
begyndelsestidspunktet for fedme samt sværhedsgraden af samme hos bærerne. Denne 
relation var stærkest og mest signifikant ved de intracellulære defekter. Derfor er disse 
mutationer lettest at forudsige som disponerende til tidlig og svær fedme.   
  
6.7.4 Konklusion 
Resultaterne passer med tidligere undersøgelser, hvor man har observeret en relation mellem 
MC4R mutationer og fænotype. Desuden indikerer den, at det er allel-forskelligheden og ikke 
den genetiske forskellighed, der bestemmer udviklingen af fedme hos mennesker. Derudover 
var det ikke muligt at bestemme ukontrolleret appetit som et symptom for mutationer i 
MC4R. Det samme kan siges om tidligt begyndende fedme. De sidste to konklusioner er dog 
ikke i tråd med tidligere resultater.   
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6.8 Analyse af review 8 
Overskrift: Screening for melanocortin-4 receptor mutations in a cohort of Belgian 
morbidly obese adults and children (2006) 
 
6.8.1 Formål  
At undersøge vha. WAVE Nucleic Acid Fragment Analysis System90 om hvorvidt mutationer 
i MC4R er en faktor til udvikling af eksterm overvægt i Belgien. 
 
6.8.2 Metoder 
 
Tabel 6 
 
I denne undersøgelse har man screenet for mutationer i MC4R hos 95 ekstrem overvægtige 
voksne91 (gnst. BMI 47,87 +/- 4,17 kg/m2) og på 123 fede børn92 hvis fedme blev målt i 
procentsats med forbehold til alder og køn (gnst. %-vis overvægt i forhold til normalvægt 
                                                 
90
 Dette system anvender DHPLC (Denaturing High-Performance Liquid Chromatography), som er en præcis 
metode til at lokalisere nye genmutationer (se under afsnit 5.7)  
91
 77 kvinder og 18 mænd 
92
 78 piger og 45 drenge 
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170,86 +/- 23,63)93. De fleste af børnene (120 ud af 123) var 12 år eller ældre. Målinger for de 
i alt 218 forsøgspersoner ses i tabellen ovenfor. 
  
I undersøgelsen blev der taget mange forbehold:  
 
Anatomiske: (højde, vægt, BMI, taljemål osv.)   
 
Biokemiske: (Plasma leptin, total cholesterol-tal, HDL cholesterol, LDL cholesterol, glukose- 
og insulin niveau osv.)   
 
Vaner: (ryge-adfærd, alkohol osv.) 
 
MC4R-genet blev forøget ved brug af PCR, hvor DNA blev isoleret fra blodet. Screeningen 
for mutationer blev udført med WAVE Nucleic Acid Fragment Analysis System, hvormed 
man præcis kan lokalisere nye genmutationer vha. af dHPLC (se afsnit 5.7.4).  
 
6.8.3 Resultater 
Ved 4 ud af de 95 voksne fandt man mutationer i MC4R (4,21 %) 
Disse 4 var alle heterozygote, men 3 af dem var på Val103Ile mens den sidste var på 
Thr112Met 
Ud af de 123 børn fandt man også 4 tilfælde af MC4R-mutationer (3,25 %). To af dem var på 
Val103Ile, og to havde mutationer på Ile251Leu. Dvs. at 3,67 % ud af alle de undersøgte 
(både børn og voksne) har disse mutationer94. 
 
6.8.4 Konklusion 
Mutationer i MC4R spiller ikke en betydelig rolle i fedmeproblematikken i Belgien 
uafhængigt af alder. Procentsatsen af Val103Ile stemmer over ens med andre 
forskerresultater, og støtter derfor at hypotesen om at Ile103 allelen og udvikling af fedme 
ikke er forenelige.   
 
                                                 
93
 Alle forsøgspersoner var af vesteuropæisk afstamning (Kaukasus afstamning) 
94
 Mutationer er dog lokaliseret forskellige steder i genet 
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6.9 Analyse af review 9 
Overskrift: Prevalence, Spectrum, and functional characterization of Melanocortin-4 
Receptor Gene Mutations in a Representative Population-Based Sample and Obese 
Adults from Germany”. (2006) 
 
6.9.1 Formål 
At bedømme hvor stor en rolle MC4R mutationer spiller for overvægt i den tyske befolkning 
 
6.9.2 Metode 
Der deltog 4086 kontrolpersoner og 1003 overvægtige (BMI over 30kg/m2) i denne 
undersøgelse. Der blev udført screening for MC4R-generne ved hjælp af elektroforese og 
dHPLC (se afsnit 5.7).   
 
6.9.3 Resultater 
16 kodende nonsynonyme95 mutationer blev konstateret i 27 heterozygote kontrolpersoner, 
heraf var seks ukendte mutationer. Fire af mutation-allelerne førte til forringet 
receptorfunktion in vitro, men ingen af bærerne af disse mutationer var overvægtige (BMI ≥  
30 kg/m2). Hos de overvægtige forsøgspersoner fik 13 personer konstateret seks forskellige 
kodende nonsynonymous mutationer og en nonsense mutation. Kun nonsense mutationen 
viste forringet receptorfunktion in vitro. 
 
6.9.4 Konklusion 
MC4R mutationer blev konstateret både i den udvalgte gruppe af forsøgspersoner og 
kontrolpersonerne, men de virkede ikke til at spille nogen større rolle i udviklingen af fedme, 
og derfor konkluderes det, at de ikke har den store indflydelse på fedmeproblematikken i 
Tyskland. De fleste mutationer blev konstateret hos normalvægtige, da kun 2 ud af de 1003 
svært overvægtige havde disse mutationer, svarende til 0,2%, hvilket må anses som en 
sjældenhed.   
 
                                                 
95
 Synonyme muationer: når et nucleotid er ændret til et andet, men tripletkoden som den er del af, stadig koder 
for den samme aminosyre.  
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6.10 Sammenligning 
Der er de sidste par år blevet lavet mange videnskabelige undersøgelser af prævalensen af 
mutationer i MC4R. Disse undersøgelser er blevet foretaget ved hjælp af forskellige 
screeningsmetoder, som er beskrevet tidligere i rapporten. Der er endvidere foretaget mange 
undersøgelser af hvor stor en rolle MC4R mutationer spiller for ekstrem overvægt i 
forskellige lande. Dette er blevet gjort ved at screene de overvægtige for mutationer i MC4R 
og herefter sammenligne bærernes BMI med BMI af ikke-bærere. Undersøgelser af 
mennesker foregår ved hjælp af komplicerede naturvidenskabelige metoder, som kan hjælpe 
med at finde ud af præcis hvilke(n) mutation(er), der er tale om i det pågældende individ, og 
hvor i receptoren mutationen befinder sig og mutationens påvirkning af receptorens funktion.  
 
Fremover i sammenligningen vil der blive refereret til de enkelte reviews ved hjælp af 
nummerering ud fra rækkefølgen af analyserne. 
 
Analysen af de 10 forskerreviews giver umiddelbart formodning om, at der hersker uenighed 
blandt forskerne inden for dette forskningsområde, da nogle af de analyserede forskerreviews 
konkluderer at mutationer i MC4R, som har negativ effekt på receptorens funktion, fører til 
fedme (Review 1, 2, 3, 4, og 6), mens andre af konkluderer at mutationer i MC4R ikke har 
den store rolle (Review 5, 7, 8 og 9). Om hvorvidt der vitterligt er tale om uenighed vil blive 
vurderet i diskussionsafsnittet.   
 
I korte træk er konklusionerne på de forskellige reviews som følger:  
 
Forskerreview Hvad er blevet undersøgt? Konklusion 
1 I undersøgelsen blev 243 
testpersoner fra U.K. 
undersøgt for mutationer i 
MC4R. Alle havde udviklet 
alvorlig fedme inden de 
fyldte 10 år.  
MC4R er ifølge denne undersøgelse tydeligt 
indblandet i appetit, kropsvægt og vækst. 
Forskerne har haft held med at finde belæg for 
at MC4R har en betydning for nogle tilfælde 
af udviklingen af alvorlig patogen fedme. 
2 I dette studie screener man 
for mutationer i MC4R hos 
Mutationer i MC4R medfører fedme og 
nedarves kodominant. Korrelationen mellem 
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500 engelske 
forsøgspersoner med tidligt 
begyndende overvægt. 
receptorens bindingsevne og personens 
energiindtag understreger receptorens vigtige 
rolle i kontrollen af menneskers madvaner.      
3 2175 testpersoner blev 
screenet for mutationer i 
MC4R. Heraf 808 børn og 
unge, 231 raske og 
undervægtige studerende og 
96 raske og normalvægtige 
studerende. Desuden blev 
også 1040 forældre til 520 
af de fede børn og unge 
inddraget i undersøgelsen. 
Forsøgene viser med alt tydelighed at der er 
en sammenhæng mellem ekstrem fedme og 
mutationer i MC4R. Alle mutationer med tab 
eller svækkelse af bindingsevnen blev kun 
registreret i ekstremt fede. 
4 Man undersøgte hvor på 
MC4R de mutationer, som 
kan medføre overvægt 
sidder og hvordan deres 
effekt på receptoren er? Det 
er en konklusion på en 
sammenlægning af mange 
forskellige studier. 
Forældre som har mutationer på MC4R har en 
risiko på 82% for at overføre disse mutationer 
til sit afkom. Individer med mutationer på 
MC4R har 4,5 gange større risiko for at blive 
fede i forhold til individer uden mutationer. 
Mennesker med en mutation på MC4R 
udviser fænotypen i en tidlig alder og gennem 
barndommen. Fænotypen aftager med alderen. 
Selv om man har en mutation på MC4R bliver 
man kun fed hvis man er i positiv 
energibalance (man skal indtage mere energi 
end man forbrænder). 
5 Man undersøgte om 
mutationer i MC4R er skyld 
i sygdommen Binge Eating 
disorder, samt at diskutere 
om mutationer i netop 
MC4R medfører fedme. 
Patienter som bærer loss-of-function 
mutationer i MC4R er ikke altid udsat for 
overvægt. Det er ikke muligt at gå ud fra at 
hidtil ukendte mutationer i MC4R hos 
overvægtige patienter bærer skylden for netop 
deres overvægt, uden at demonstrere loss-of-
function phenotype in vitro for netop denne 
1. Semesterprojekt                                                                                                          Gruppe 1 
Nat-Bas                                                                                                                           Hus 13.2 
RUC 
 Side 61 af  79
variant af MC4R. Det er ikke muligt at give et 
sikkert svar på om MC4R mutationer er 
involveret i Binge Eating Disorder. Det vil 
kræve yderligere forskning. 
6 Man undersøgte i alt 1456 
danske mænd for 
mutationer i den kodende 
sekvens for MC4R. 750 af 
mændene led af fedme som 
begyndte i en ung alder 
(forsøgsgruppen). 
Kontrolgruppen bestod af 
706 mænd og var tilfældigt 
valgt uden skelen til deres 
BMI. 
Den tidlige udvikling af fedme er symptom på 
en genetisk defekt i MC4R-genet. Det faktum 
at man fandt forskellige effekter af 
mutationerne i MC4R der iblandt mutationer 
med forskellig penetrans indikerer, at der er 
forskellige funktionelle mekanismer hos de 
forskellige varianter af MC4R. 
7 Man undersøgte i alt 769 
svært overvægtige voksne 
for mutationer i MC4R. 
Udsnittet var delt op i to 
grupper. 283 af de 
undersøgte havde tidligt 
udviklet fedme, mens 425 
havde udviklet deres 
overvægt senere. 
Man observerede en relation mellem MC4R 
mutationer og fænotype. Det var ikke muligt 
at bestemme ukontrolleret appetit eller tidligt 
begyndende fedme som et symptom på 
mutationer i MC4R. Derudover er det allel-
forskellighed og ikke den genetiske 
forskellighed der bestemmer udviklingen af 
fedme hos mennesker. 
8 Man har screenet for 
mutationer i MC4R hos 95 
ekstrem overvægtige voksne 
og 123 fede børn. 
Mutationer i MC4R spiller ikke en betydelig 
rolle i fedmeproblematikken i Belgien 
uafhængigt af alder. 
9 Man har screenet 4086 
kontrolpersoner og 1003 
overvægtige for mutationer 
i MC4R. 
MC4R mutationer blev konstateret både i den 
udvalgte gruppe af forsøgspersoner og 
kontrolpersonerne. Mutationerne lader ikke til 
at spille nogen større rolle i udviklingen af 
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fedme og derfor konkluderes det, at de ikke 
har den store indflydelse på 
fedmeproblematikken i Tyskland. De fleste 
mutationer blev konstateret hos folk som ikke 
var overvægtige. 
Tabel 7 
 
6.10.1 Diskussion om MC4R´s fænotyper 
 
Review 7 konkluderer at fedme udviklet i barndommen ikke er et symptom på mutationer i 
MC4R. Denne konklusion er stik modsat af konklusionen i review 6, som konkluderer at den 
tidlige udvikling af fedme netop er et symptom på en genetisk defekt i MC4R-genet. Review 
2 viser et klart billede af at mutationer i MC4R fører til fedme og at receptoren har en vigtig 
rolle for kontrollen af menneskers madvaner. Denne konklusion stemmer overens med 
konklusionen i review 4, som konkluderer at individer med mutationer i MC4R har 4,5 gange 
større risiko for at blive fede i forhold til individer uden mutationer. Det stemmer også 
overens med review 3 og 1, som begge konkluderer at MC4R har en betydning for nogle 
tilfælde af udviklingen af alvorlig patogen fedme. Review 4 konkluderer ydermere at 
mennesker med en mutation på MC4R udviser fænotypen i en tidlig alder og gennem 
barndommen. Denne konklusion figurerer som sagt også i review 6.  
 
6.10.2 Diskussion om prævalensen for mutationer i MC4R 
 
Review 8 konkluderer i modsætning til flere af de tidligere nævnte reviews at mutationer i 
MC4R ikke spiller en betydelig rolle i fedmeproblematikken i Belgien og dette minder meget 
om konklusionen på review 9, som siger at MC4R mutationer ikke har den store indflydelse 
på fedmeproblematikken i Tyskland. Review 5 konkluderer ligeledes at bærere af loss-of-
function mutationer i MC4R ikke altid er udsat for overvægt og at det ikke er muligt at gå ud 
fra at hidtil ukendte mutationer i MC4R hos overvægtige patienter bærer skylden for netop 
deres overvægt. Konklusionen i review 10 er lidt problematisk at relatere til de andre, da den 
lyder på at man har fundet og identificeret 3 ukendte varianter af MC4R, men at de ikke 
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menes at forårsage fedmen hos deres bærere, og den må derfor ses som uinteressant i denne 
sammenhæng. 
 
Som beskrevet ovenfor hersker der en umiddelbar uenighed om hvor stor en rolle mutationer i 
MC4R kan tilskrives, men når forskelligheden af prævalensen i de indbyrdes relaterede 
reviews sammenlignes ses det at konklusionerne ikke er så uenige som først antaget.   
 
Review Prævalens 
1 3-4% af alle fede ved tilnærmelsesvise udregninger 
2 5,8% af forsøgspersonerne 
3 4,5% af forsøgspersonerne 
4 1-6% af alle fede individer alt efter etnisk oprindelse 
5 Prævalensen er ikke opgivet 
6 2,5% af forsøgspersonerne 
7 43 af 769 = 5,6% 
8 3,67 % af forsøgspersonerne 
9 0,2% af svært overvægtige forsøgspersoner 
Tabel 8 
 
Det ses tydeligt ud fra tabellen at prævalensen hovedsagligt varierer fra 2-6 %, hvilket der til 
trods for måleusikkerhed, forskellige anvendte screeningsmetoder, forskellige kriterier for 
patientudsnittet og formål for undersøgelsen, må siges at stemme godt overens med hinanden. 
Kun review 9 ligger markant uden for dette interval96. 
 
Ud fra denne sammenligning tyder alt på, at mutationer i MC4R spiller ind i 
fedmeproblematikken men kun for en brøkdel af de ekstremt overvægtige. 
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7.0 Diskussion 
 
Diskussionen vil udelukkende tage udgangspunkt i sammenligningen af de indbyrdes 
relaterede forskerreviews, hvis formål, metoder og konklusioner detaljeret er beskrevet i 
analyseafsnittet. Disse vil blive diskuteret med henblik på vores problemformulering. 
Desuden vil teorien blive inddraget for at diskutere hvorvidt der er belæg for at mutationer i 
MC4R disponerer for fedme og hvorledes forsøgene er naturvidenskabelig underbyggede.  
 
Ud fra de analyserede forskerreviews fremgår det klart at prævalensen af mutationer i MC4R 
varierer fra 2-6 %, hvilket umiddelbart kunne tyde på uenighed. Det er vigtigt at have for øje 
at undersøgelserne ikke har haft samme forudsætninger, hvilket giver udslag i forskellige 
anvendte screeningsmetoder, forskellige kriterier for patientudsnittet og forskellige formål for 
undersøgelsen.  
De valgte screeningsmetoder er nøje eftertænkt undersøgelsen formål og afhænger derfor af 
hvilken genfejl man leder efter. I afsnit 5.6 Brugte metoder til screening gives en gennemgang 
af de forskellige gentests der anvendes ved screening for mutationer i MC4R. Disse 
screeningsmetoder bygger på viden om DNA, og især viden om de specifikke sekvenser der 
undersøges for. Desuden kobles dette sammen med viden om gen-produktets fysiologiske 
funktioner. Dette er vigtigt for at forstå hvordan bestemte mutationer kan medføre defekte 
strukturer som ikke kan opfylde deres naturlige funktion. Metoderne er altså 
naturvidenskabeligt underbygget, da der ligger en masse teori til grund for de forskellige 
fremgangsmetoder, hvilket er beskrevet i teoriafsnittet. Risikoen for at få et ukorrekt resultat 
siges at være meget lille. Med hensyn til spørgsmålet om, hvorvidt der er belæg for at 
mutationer i MC4R kan disponere for fedme er svaret tvetydigt. Igen må der referes til 
teoriafsnittet og specielt afsnittet om appetitregulering som beskriver teorien bag hypotesen. 
På grund af sideantal-begrænsningen var det ikke muligt at give en fyldestgørende beskrivelse 
af de indledende forsøg med mus. Dette ville ellers have været en god måde at forstå hvordan 
forskere er kommet frem til leptinaksens appetitregulerende funktion. Derimod er det blevet 
forsøgt at opsumere nuværende viden om MC4R’s funktion hvilket giver god grund til at tro 
at mutationer her i kan give forstyrrelser i appetitreguleringen. Mange af konklusionerne i de 
analyserede reviews siger da også netop dette (review 1,2 , 3, 4, 6 og 8), men der er stadig 
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langt fra enighed da visse konkluderer det stik modstatte (review 5,7 og 9). På baggrung af 
den viden man i skrivende stund har om MC4R’s funktion, er der belæg for hypotesen, men 
de praktiske undersøgelser kan ikke siges at være entydige. Dog virker resultaterne relativt 
entydige med hensyn til prævalenserne af mutationer. 
     
Man mener at vide at mutationer i MC4R hyppigst findes i ekstremt fede mennesker. Derfor 
har kriterierne for patientudsnittet også en helt afgørende betydning. Dette ses f. eks. i review 
9, hvor man screenede en stor gruppe af fede tyskere, med et BMI > 3097, for genmutationer i 
MC4R. Her fremkom en prævalens på kun 0,2 %, hvilket også er klart den mindste prævalens 
i de analyserede forskerreviews. Ved alle de andre undersøgelser var BMI-kriteriet fastsat 
langt højere, hvilket må bære en del af forklaringen på denne afvigelse. Dette er begrundelsen 
for at vi undlader denne og fastsætter prævalensen til 2-6% af den ekstremt fede befolkning i 
sammenligningen. 
Det er ikke kun graden af fedme der er altafgørende, også etnisk oprindelse spiller en 
betydelig rolle. Da de analyserede kun involverer europæiske undersøgelser (Belgien, 
Danmark, England, Frankrig og Tyskland) vil dette ikke blive kommenteret yderligere i 
rapporten.  
  
Ved al eksperimentelt arbejde fremkommer måleusikkerhed, og det gør der også ved gentest. 
Dette forklarer ikke de større udsving, som vi ser i review 9, men kan godt spille en rolle i 
beregningen af prævalensen og dermed skabe en usikkerhed ved samme. Men dette antages 
for at være ubetydeligt i forhold til de andre faktorer98 og vil derfor ikke spille en egentlig 
rolle i konklusionerne så fremt prævalensen anslås til at være 2-6%. 
   
Men det er ikke nok at sammenligne de forskellige konklusioner. Man bliver også nødt til at 
vurdere gyldigheden af de forskellige konklusioner for at få et billede af hvilke konklusioner 
man bør stole mest på. Gyldigheden af en konklusion kan blandt andet vurderes ud fra antallet 
af forsøgspersoner og kildehenvisninger.  
 
De fleste af de analyserede forskerreviews fremstår som værende troværdige, med mange 
forsøgsemner og velbegrundede kriterier for udvælgelsen af individer til forsøgsgruppen. 
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 screeningsmetoder, kriterier for patientudsnittet og formål for undersøgelsen 
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Dette gælder review 1, 2, 3, 5, 6, 7 og 9. Review 4 og 8 fremstår dog mindre troværdige 
(grundige).  
 
Review 4 er ikke udarbejdet over et enkeltstående forsøg men er en opsummering af mange 
forskellige undersøgelser, hvilket gør dens konklusioner uklare. I reviewet er der til gengæld 
anvendt mange kildehenvisninger, som er nødvendige at gennemlæse for at vurdere dens 
reelle troværdighed99. 
 
I review 8 består forsøgsgruppen af 218 personer, som bliver screenet for mutationer i MC4R, 
hvorved en prævalens på 3,67% fås. Dette bliver brugt som argument for at mutationer i 
MC4R førende til ekstrem fedme ikke er et problem i hele den belgiske befolkning. Screening 
af et befolkningsudsnit på 218 mennesker giver dog ikke et realistisk billede af udbredelsen af 
fedme forårsaget af mutationer i MC4R i Belgien. Denne undersøgelse er tydeligvis ikke nær 
så omfattende som de andre, men i kraft af at undersøgelsen prævalens stemmer godt overens 
med andre studier, ses der ikke helt bort for denne, trods dens manglende omfang. 
 
Men hvis det antages at de reviews hvis konklusioner der er vurderet til at være mest 
troværdige, vitterligt er de mest troværdige, kan der opsummeres dette:  
 
Der er overvejene konsensus om at 2-6% af alle fede i Europa er bærere af genmutationer i 
MC4R trods forskellige fremgangsmetode og befolkningsudsnit. Derfor kan det konkluderes 
at den umiddelbare tvetydighed omkring mutationer i MC4Rs udbredelse som det fremgik i 
sammenligningen faktisk fremstår som en samhørighed, idet de forskellige reviews stort set 
når til enighed om fastsættelsen af prævalensen, da disse tal ligger relativt tæt på hinanden. 
 
Vores analyse har dog nogle svagheder. Blandt andet er alle de analyserede forskerreviews på 
fagbiologisk engelsk, hvilket giver en risiko for fejlforståelse af reviewet. Desuden er mange 
af de valgte reviews bygget på forskellige screeningsmetoder og har forskellige formål, 
hvilket gør det svært at sammenligne resultater og konklusioner.  
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Selvom at der er overvejene konsensus om MC4R-mutationer medvirker til fedme, er der 
stadig uenighed om aktualiteten af MC4R i den store fedmeproblematik når udbredelsen ikke 
er større. Dette ses f.eks. i review 8, som dog på et tvivlsomt grundlag konkluderer at genetisk 
fedme relateret til MC4R ikke er et problem i Belgien. Netop aktualiteten kan diskuteres. Nok 
er mutationer i MC4R ikke den største faktor til udviklingen af ekstrem fedme, men skal 
forskningen så ophører af den grund? Det står klart, at en livsstilsændring er at fortrække for 
at komme fedmen hos den almene befolkning til livs, men denne rapport viser også, at der er 
belæg for at bærere af MC4R-mutationer i højere grad er disponeret for ekstrem fedme, så 
derfor må det stadig anses for værende relevant at forske videre i dette emne selvom det kun 
berører et lille udsnit. Denne videre forskning kan også øge livskvaliteten for disse mennesker 
og vil derfor aldrig være spildt. Det mest oplagte modargument til dette er af den økonomiske 
slags.  
Som det fremgår i teoriafsnittet er melanocortin systemet komplekst og er endnu ikke helt 
forstået og klarlagt. Det kræver dermed yderligere ressourcer til videre forskning, da det er 
vigtigt at forstå systemet og dens funktion i kroppen til fulde. Dette vil utvivlsomt være 
økonomisk kosteligt, og           
set i det lys at forskningens ressourcer i forvejen er trængte, ville det måske være mere oplagt 
at forske i sygdomme, der berører et større udsnit af verdens befolkning100. 
 
Selvom mutationer i MC4R medvirkende til ekstrem fedme ikke umiddelbart virker så vigtige 
at få elimineret som andre sygdomstilfælde, medbringer ekstrem fedme mange 
følgesygdomme, såsom diabetes, hjerte-kar-sygdomme, slidskader, kræft osv., som nedsætter 
livskvaliteten for den enkelte og i værste tilfælde kan medfører døden. Dette kan man ved 
hjælp af screening forebygge ved at diagnosticere en mulig genetisk defekt hos børn med 
tidligt begyndende fedme, og derved effektivt afhjælpe dette ved at f.eks. lave en kostplan.  
 
Et interessant tankeeksperiment kunne være at man allerede under graviditeten screenede 
fostret for genmutationer101. Herved følger en masse etiske overvejelser. Man kan nemlig 
under graviditeten diagnosticere for genmutationer og forudsige graden af fedme og dermed 
vurdere om barnet får et såkaldt værdigt liv. Men hvem kan bestemme hvornår et liv er 
værdigt? I takt med at den videnskabelige udvikling nærmest er eskaleret og man nu f.eks. er i 
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stand til at holde et døende menneske kunstigt i live, selvom alle livsnødvendigheder er sat ud 
af funktion, er man blevet nødt til også at revidere etikken. Før i tiden havde man et meget 
simpelt og uproblematisk forhold til døden og lægens fornemmeste opgave var at helbrede og 
bevare liv. Nu derimod snakkes der om værdigt og uværdigt liv, og vi må individuelt selv 
skelne mellem disse (39).  
 
Ud fra denne interessante diskussion af resultaterne af vores analyser, har det været muligt at 
komme frem til en konklusion på problemformulering. Vores konklusion skal omhandle 
hvorvidt der er belæg og enighed om at mutationer i MC4R disponerer for fedme og hvilke 
naturvidenskabelige metoder der bliver brugt indenfor forskningen for at komme frem til et 
svar på dette. Selvom der ikke er noget fuldstændigt entydigt svar på disse spørgsmål har 
rapporten alligevel tegnet et billede af hvor langt forskningen er nået, og hvilke ting der er 
relevante at tage med ind i overvejelsen når problemformuleringen besvares.             
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8.0 Konklusion 
Som skitserede i indledningen hersker der bred uenighed om hvorvidt ekstrem fedme 
hovedsagligt er forårsaget af en usund livsstil eller genetiske mutationer.     
 
Gennem arbejdet med MC4R og mutationerne i samme, står det nu klart at ”genetisk fedme” 
kun berører minoriteten som er ramt af ekstrem fedme, hvilket kommer til udtryk i 
analyseafsnittet. Her ses det, at kun 2-6 % af de undersøgte102 er bærere af genmutationer i 
MC4R. Dette betyder at der er belæg for at genmutationer på MC4R medvirker til ekstrem 
fedme, men at dette ikke er den hyppigste årsag til udvikling af fedme. Det kan heraf 
konkluderes at fedme i relation til MC4R ikke berører den brede befolkning, og der skal 
derfor kigges i retning af en ændring af livsstil, hvortil der hører sund mad og fysisk aktivitet.  
 
Ud fra diskussionsafsnittet kan det ydermere ses at der er rimelig konsensus blandt forskerne 
og deres konklusioner. De analyserede forskerreview fremkommer som førnævnt med en 
mutationsprævalens på 2-6 %, hvilket må anses for en rimelig enighed, til trods for de 
anvendte reviews forskellighed, med hensyn til formål, kriterier for patientudsnittet og 
screeningsmetoder. Enigheden ligger i, at de fleste forskere mener at mutationer i MC4R kan 
give fedme som resultat af forstyrrelse i appetitreguleringen, men også at prævalensen af disse 
mutationer er ret lav.  
 
For at give et indblik i MC4R, er det vigtigt at forstå teorierne der går forud for 
undersøgelsernes konklusioner. MC4R tilhører melancortinsystemet, som er bestemmende for 
flere processer i kroppens fysiologi. Det er derfor vigtigt at få en detaljeret beskrivelse af 
melancortinsystemet i henhold til MC4R´s konkrete indvirkning i dette, samt andre 
periferiske aspekter, som er afgørende for forståelsen af MC4R og dens mutationer. 
Metoderne brugt til at detektere mutationer bygger på den naturvidenskabelige viden om 
DNA og processerne involverende DNA. Desuden kræver invitro-metoden viden omkring 
receptorens fysiologiske funktion. Altså er undersøgelserne naturvidenskabeligt 
underbyggede     
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Selvom ekstrem fedme forårsaget af MC4R-mutationer ikke spiller en stor rolle i det store 
almene billede, er det bevist at nogle mennesker er mere disponeret for fedme end andre. Og 
bare med den begrundelse af det værd at spæde flere penge til forskningen på dette område, så 
de udsatte personer i denne sammenhæng kan få forøget deres livskvalitet103.  
 
Endeligt kan det konkluderes, at genmutationer i MC4R, førende til fedme, eksisterer. 
Problemformuleringen kan derfor besvares positivt, dog i det lys at dens aktualitet i forhold til 
hele fedmeproblematikken formentligt ikke er den største. 
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9.0 Perspektivering 
Arbejdet med MC4R’s genetiske mutationer som kan medføre ekstrem overvægt har været et 
spændende emne. Gennem rapporten har vi belyst omfanget af problemet og betydningen for 
de ramte. Og selv om det ikke er vidt udbredt, så har det store konsekvenser for bærerne. 
 
Vores indsigt i emnet, og omfanget af opgaven er præget af den tid vi har haft til det. Derfor 
er der nogle punkter som kunne være undersøgt bedre og nogle emner vi har udeladt, men 
som er nok så relevante. Derfor er en naturlig fortsættelse på vores arbejde at inddrage nogle 
flere rapporter om emnet end det udsnit af de nyeste som vi har valgt. Af samme årsager ville 
det også være en fordel at snakke med flere eksperter end vi har haft mulighed for under 
processen. Når der skal opnås en bred enighed blandt forskere inden for den pågældende 
vidensfond104, er det vigtigt at det er bevist naturvidenskabeligt.  
 
Det ville også være på sin plads med en omfattende undersøgelse, hvor et bredere udsnit af 
danskere bliver screenet end i review 6, for at se om resultatet stemmer overens med dem, der 
er fundet i omkringliggende lande. En anden spændende vinkel på genetisk fedme er teorien 
om den etniske forskel. Det menes at nogle racer er mere udsat for fedme end andre, og dette 
kunne være interessant at undersøge.  
  
I denne rapport har vi udelukkende koncentreret os om MC4R, men for at kunne give et 
samlet overblik over genetisk fedme, så er det nødvendigt med yderligere forskning på 
området, samt at gennemgå alle de fundne gener som kan medføre fedme. Dog er det et 
utroligt stort arbejde at sætte sådan en rapport sammen, og derfor kan der først forventes en 
sådan udarbejdet om et stykke tid. 
  
Det er også værd at undersøge om der findes nogle midler og behandlingsformer, som kan 
hjælpe dem der er udsat for genetisk fedme. Det kunne være appetit regulerende midler, eller 
genterapi.   
  
                                                 
104
 Viden om et bestemt emne 
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Når forskningen er succesfuld, er det vigtigt at overveje de etiske aspekter der kan opstå med 
den nye viden. Når der ses på fedmeproblematikken, er det ikke muligt at argumentere imod 
at dem som er ramt af genetisk fedme ikke bør have en chance for forøget livskvalitet og en 
”normal” vægt. Men hvis der fandtes et vidundermiddel som kunne ”kurere” fedme, så må det 
også overvejes hvordan fedme kan kategoriseres, hvem bestemmer hvornår en person er for 
tyk? Vedkommendes læge, familien, personen selv eller samfundet? I øjeblikket har 
samfundet fremhersket et absurd skønhedsideal som mange lider under, og det er ikke kun 
pigerne som føler et stigende pres, drengene er også ude på et voksende skråplan. Hvis man 
ikke kan fremvise et muskuløst bryst eller en slank figur, så er det lige før der bliver set ned 
på en. Men hvis vi fik muligheden for at vælge selv, vil vi så leve i en verden fyldt med 
”perfekte” kroppe? Er det ikke netop menneskets forskellighed som gør os specielle og 
unikke? Når dette er sagt, er det selvfølgeligt vigtigt at slå fast at en sund livsstil er vigtig. 
Man skal ikke hylde den ekstreme overvægt, men derimod finde ”den gyldne” middelvej. 
Ville det optimale ikke være et samfund som opfordrede til masser af motion og sund kost i 
stedet for Coca Cola og Macdonalds? Som det er nu, lever vi i et samfund som forguder den 
veltrimmede krop, men samtidig lokker med fastfood og usunde drikkevarer. Det må være 
vores opgave at vende denne udvikling, og dette kan ikke lade sig gøre hvis der bliver 
udleveret et middel til folk, som gør dem i stand til at fortsætte den usunde livsstil og stadig 
være tynde. Derfor er det vigtigt at tage stilling til den kommende problematik der medfølger 
et sådan produkt. Et andet problem, der skal tages højde for, er om det kan tillades, hvis det 
bliver muligt, at undersøge ufødte, så forældre kan fravælge sig det kommende barn, hvis det 
skulle vise sig at være udsat for en genmutation som vil medføre ekstrem overvægt. Sådan 
som samfundet ser på overvægt i dag er det fuldt forståeligt at forældrene kun vil det bedste 
for deres børn, men er det i orden at folk på den måde får mulighed for at være selektive 
overfor kommende liv? Er der nogen, der kan tillade sig at bestemme hvem der får en chance 
og hvem der ikke gør? Der kan ikke argumenteres imod abort, det er enhver kvindes ret til 
selv at bestemme over sin krop, for alles bedste. Men når der bliver frasagt sig ethvert ansvar 
for et liv fordi det ikke passer til samfundets ideal, så grænser det til en selektion der sidst 
blev set under anden verdenskrig. Disse overvejelser er meget vigtige at få diskuteret inden 
det bliver aktuelt. 
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Når alt dette er sagt, så er det stadig vigtigt at fortsætte forskningen og arbejdet på området. 
For selv om genmutationer der disponere for ekstrem overvægt i MC4R ikke er så udbredte, 
så er det vigtigt at hjælpe dem som dagligt må leve med følgerne.  
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11.0 Ordforklaring 
Penetransen: En egenskabs penetrans 
afgør hvor ofte en speciel genotype bliver 
udtrykt i fænotypen. 
 
Heritabilitet: Arvelighed 
 
BMI: BodyMassIndex beregnes som vægt 
(kg) divideret med højde gange højde (cm). 
BMI over 40 klassificeres som ekstrem 
fedme. Normalvægt: BMI mellem 18,5 og 
24,9 kg/m2 
 
Korrelation: Korrelation er en statistisk 
beregning som fortæller hvor meget 
variable er relaterede  
 
Hypothalamus: Et område i bunden af 
hjernen under thalamus og over hypofysen. 
Hypothalamus danner forskellige 
peptidhormoner og spiller en rolle i den 
motivationelle adfærd som aggression og 
sult. 
 
Neurale: Hørende til nerver eller 
nervesystemet 
 
Monogene: Egenskaber som kun afhænger 
af generne på et enkelt locus (et sted på et 
kromosom hvor et bestemt gen er placeret) 
 
Recessivt: Når en allel ikke kommer til 
udtryk i organismens fænotype, ved 
mindre allelen på det homologe kromosom 
er af samme art. 
 
Autosomalt: Genet sidder ikke på 
kønskromosmerne 
 
Centralnervesystemet: Hos hvirveldyr 
omfatter CNS hjernen og rygmarven 
 
Hjernestammen: Hos hvirveldyr er det en 
betegnelse for den del af hjernen der 
omfatter midthjernen og baghjernen 
 
Serummet: Væskebestanddelen i blod 
efter fjernelse af blodlegemer og 
fibrinogen (et protein) 
 
Kausalt: Årsagsbestemt 
 
Ekstracellulært: Udenfor cellen 
 
Homozygote: Når en diploid organisme 
har samme alleler på et givet locus på de 
homologe kromosomer 
 
Hypogonadisme: Forsinket pubertet. Hos 
kvinder hæfter man sig ved udvikling af 
bryster og kønsbehåring.  
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Heterozygote: Når en diploid organisme 
har to forskellige allel-former af det 
samme gen 
 
7-transmembrane G-koplede 
receptorer: Et protein, der fungerer som 
receptor i en cellemembran. Denne 
receptor krydser cellens membran 7 gange, 
og er desuden afhængig af et protein, G-
protein, for at få sendt det modtaget signal 
videre.  
 
Cyklisk AMP: En sekundær messenger, 
der bruges for at få et respons på bindingen 
af et signalmolekyle 
 
G-proteiner: G-proteiner er specifikke 
proteiner, der aktiveres af MC4-receptorer, 
der er blevet aktiveret af et signalhormon. 
Disse er derfor vigtig for at få signalet 
sendt videre fra MC4R 
 
Adenylyl cyklase: Enzym, der ofte bruges 
for at få signalet sendt videre fra MC4R 
 
Neuropeptid Y: Neuropeptid, der ved 
binding til en receptor i neuronerne i 
hjernen kan aktiverer sultfornemmelsen 
 
Endogene melanocortin hæmmende 
agouti-forbundet protein: Neuropeptid, 
der forhindrer melanocortinpeptiderne i at 
binde til MC4R 
 
Prohormon: Forløber for et hormon 
 
Tetrapeptid: Fire aminosyrer, der bindes 
sammen 
 
Eksokrin sekretion: Sekretion ved hjælp 
af en udførselsgang. Spyt foregår ved 
eksokrin sekretion 
 
Steroidgenese: Dannelse af steroider 
 
Melanocyterne: Celler, der producerer 
melaniner (farvepigmenter) 
 
Endothelium: Celler placeret i et glat lag 
imellem blod og blodkarrernes vægge. 
Forhindrer blodcellerne i at interagerer 
med blodkarrenes vægge, når blodet flyder 
gennem blodkarrene. Spiller en vigtig rolle 
i blodgennemstrømning og regulering af 
koagulation.  
 
Eumelanin: Brunt til sort farvepigment 
 
Adipocyterne: Fedt celler 
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Glucocorticoid: Steroider, der fungerer i 
glucose metabolisme(nedbrydning og 
dannelse) især ved længerevarende stres 
såsom faste over flere uger.  
 
Amygdala: Center i hjernen, der forbindes 
med følelser – især frygt 
 
Termogenese: Dannelse af varme 
 
Receptorprotein: Et protein, der fungerer 
som en modtager(receptor) for 
signalmolekyler udenfor cellen 
 
Metabolisk: Kemiske processer i 
stofskiftet 
 
Guanin neucleotid: Guanin neucleotid 
består af en nitrogen-indeholdende base – i 
dette tilfælde basen guanin, pentose og en 
fosfatgruppe 
 
Neuropeptid Y receptor 1: Receptor, der 
sidder integreret i neuroncellers membran 
og fungerer som receptor for neuropeptid 
Y 
 
Fænotyper: Et individs synlige 
karakteristika, som er et resultat af 
samspillet mellem arv og miljø 
 
Genotyper: Her: varianten af MC4R 
Dominant: Når en allel kommer til fuld 
ydtryk i organsimens fænotype, selvom 
den kun er til stede i ét locus. 
 
Kodominant: Her: når fænotypen er en 
mellemting mellem vildtypen og de 
ekstremt fede 
 
Haploinsufficiens: Når en vildtypeallel 
ikke er nok til vild-fænotype 
 
Genom: Den totale genetiske information, 
som bæres af et enkelt sæt kromosomer 
 
Dobbelthelixen: en spiral bestående af to 
strenge 
 
DNA-primer: En primer er et 
polynucleotid (ca. 20 nucleotider lang) 
med en fri 3’er ende som binder sig med 
baseparringer til template-strengen under 
DNA replikation.  
 
Nucleotider: Byggestenene i DNA 
 
3’er enderne: Hvert DNA enkeltstreng har 
en 5’er-fosfat ende og en 3’er-hydroxyl 
ende. De to ender er modsatrettede hos to 
strenge i en dobbelthelix 
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Elektroforese: Metode til at adskille DNA 
af forskellig længde. DNA vandrer 
igennem en gel hvor man har etableret et 
elektrisk felt. De negativt ladede DNA-
molekyler vandrer mod pluspolen. Jo 
mindre molekyler, jo længere vandrer de. 
 
Nukleinsyre: Fællesbetegnelse for DNA 
og RNA 
 
Patogene: Sygomsfremkaldende 
 
Frameshift mutationer: Når et antal 
neucleotider (ikke tripleter) indsættes eller 
slettes ændres læserammen. Resten af 
neucleotiderne vil derfor blive aflæst 
forkert, og dette resulterer i en helt forkert 
oversættelse til aminosyre. 
 
Missense mutationer: Når et enkelt 
nucleotid udskiftes med et andet og det 
resulterer i ændring af aminosyren.    
 
Nonsense mutationer: En mutation der 
danner én af de tre stopkoder (UAG, UAA 
eller UGA) under oversættelse fra mRNA 
til aminosyrer. 
 
Endokrine: Indvendige 
 
HEK293-celler: Humane nyreceller fra 
foster 
Luceferase: Et enzyme der katalyserer 
ocidation af luciferin og derved fremkalder 
udsendelsen af lys 
 
cDNA: Et DNA-molekyle, der dannes ved 
revers transkriptionsreaktion ud fra mRNA 
 
In vitro: I reagensglas 
 
NDP-αMSH: Superpotens agonist for 
MC4R 
 
Haplotype: Gener beliggende på det ene 
af de to homologe kromosomer ofte på 
nærtliggende loci 
 
Dominant-negativ: Når de ikke-
fungerende receptorer påvirker de 
fungerende i en negative retning 
 
TFEQ: Three-Factor Eating 
Questionnaire, et psykiatrisk instrument 
mod behandling af dårlig spisevaner 
 
Synonyme muationer: Når et nucleotid er 
ændret til et andet, men tripletkoden som 
den er del af, stadig koder for den samme 
aminosyre  
 
Vidensfond: Viden om et bestemt emne 
